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INTRODUCTION




Connue depuis Hippocrate, la cirrhose hépatique n’a été mieux définie
qu’aprés l'introduction de I’anatomie (Vésale, 16¢me siecle) et la pathologie
(Morgagni, 18¢éme sjécle), et a aboutit a une diversité troublante de classification au
début de ce siéecle.

Actuellement, la définition de la cirrhose ne préte plus a discussion ; c’est une
définition morphologique. Il s’agit d’un processus diffus caractérisé par une fibrose
et une transformation de I’architecture normale du foie en des nodules de structure
anormales(6).

Le processus est diffus dans le sens qu’il intéresse le foie dans sa totalité ;
ainsi, ne peuvent étre considéré comme cirrhose :

- Des lésions focales telles une hyperplasie nodulaire focale.

- Une nodularité diffuse sans fibrose comme celle induite par des
médicaments ou des toxiques.

- Une fibrose diffuse sans nodules telle qu’elle se voit dans la stéatose
hépato-portale.

- Une fibrose diffuse avec nodules mais sans altération de I’architecture
lobulaire telle gu’elle se voit dans la fibrose hépatique congénitale.

La conduite de I’enquéte étiologique doit étre faite avec beaucoup de précision
et ce d’autant plus que la stabilisation du processus cirrhogene est parfois possible ;
en particulier lorsque la cirrhose est secondaire a un obstacle sur les voies biliaires
ou lorsqu’elle reléve d’une cause meétabolique.

Les cholestases représentent une grande partie des causes des cirrhoses dont
la plus frégquente est I’atrésie des voies biliaires.

D’autre part il est important de souligner la fréquence élevée des cirrhoses

métaboliques dans le Maghreb a cause des mariages consanguins.



Par ailleurs, en dehors des cas ou I’affection causale est suffisamment
parlante, on est souvent confronté a des cirrhoses apparemment primitives dont
I’étiologie peut-étre difficile, voire impossible a retrouver.

La transplantation hépatique a transformé le pronostic de la majorité des
cirrhoses de I’'enfant d’autant plus si elle est faite avant le stade d’insuffisance
hépatique terminale.

Qu’elle qu’en soit la cause, la cirrhose est responsable d’un certain nombre de
conséquences mettant parfois en jeu le pronostic vital et imposant un traitement
symptomatique qui devient aussi important que celui de I’étiologie.

Dans ce travail, nous présentons les résultats d’une étude rétrospective
portant sur les cirrhoses hépatiques chez I’enfant au sein du service de pédiatrie au
CHU Hassan Il de Fes et durant six ans allant du Janvier 2006 a Décembre 2011.

Les objectifs de cette étude sont les suivants :

Connaitre les aspects épidémiologiques des enfants cirrhotiques
Analyser le profil étiologique des cas de cirrhose

Indiquer I'apport de I’exploration digestive (endoscopie et ponction
biopsie hépatique) en matiere diagnostique et thérapeutique des
cirrhoses de I’enfant.

Etudier les facteurs contribuant a la survenue de complications
Reconnaitre les modalités de la prise en charge thérapeutique de la

cirrhose hépatique



GENERALITES




| — Rappel anatomique :

Le foie est la plus volumineuse des glandes annexes du tube digestif. Il est
doué de fonctions métaboliques complexes et indispensables a la vie. Il est situé a
la partie supérieure et droite de la cavité abdominale dans I’étage sus méso-
colique, sous la coupole diaphragmatique. On lui décrit 3 faces : supérieure ou
diaphragmatique, inférieure ou viscérale, et postérieure. Sa face inférieure est
parcourue de plusieurs sillons dont le sillon antéro-postérieur droit (fossa vesica
felleae) correspondant au lit de la vésicule biliaire ou fossette cystique. (Figures 1
et 2)

La segmentation du foie (figure 3) est un mode de division du parenchyme
hépatique permettant un véritable «éclatement» du foie en 8 portions
indépendantes. La numérotation de ces segments part du centre vers la périphérie :
le segment 2 correspond au secteur latéral gauche, les segments 3 et 4 constituent
le secteur paramédian gauche (le segment 3 siege a gauche du sillon ombilical et du
ligament rond, le segment 4 est a leur droite), le segment 5 inférieur et le segment 8
supérieur constituent le secteur antérieur droit, le segment 6 inférieur et le segment
7 supérieur constituent le secteur postérieur droit.

Ainsi le foie gauche est constitué des segments 4, 3 et 2 et le foie droit des
segments 8, 7, 6 et 5. Le lobe droit est constitué de cinq segments (4, 5, 6, 7, 8),
c'est-a-dire du foie droit plus le segment 4 qui appartient au foie gauche, le lobe
gauche est constitué de deux segments (2, 3) et n’est qu’une partie du foie gauche.

Le segment 1 correspond au lobe spiegel qui appartient par ses pédicules

vasculaires glissoniens au foie droit et au foie gauche

10



diaphragme ligament

coronaire

lobe droit

lobe
gauche

ligament
falciforme

fond de la
vésicule biliaire

Figure 1 : Vue de la face supérieure du foie.
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Figure 2 : Vue de la face inférieure du foie.
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Figure 3: Schéma de la segmentation du foie

Les voies biliaires sont formées d’une voie principale ou canal cholédoque et
d’une voie accessoire qui comprend la vésicule et le canal cystique.

Les canaux biliaires intra hépatiques drainent les secrétions biliaires des
différents lobules hépatiques et se réunissent au niveau du hile en 2 canaux droit et
gauche (figure 2). Leur union forme le confluent biliaire supérieur ou convergence
biliaire qui est toujours en extrahépatique. Cette convergence est entourée par la
capsule de Glisson (mince capsule fibreuse qui entoure le foie), dont
I’épaississement au niveau du hile forme la plaque hilaire. Cette disposition
particuliere permet I’abord plus facile des canaux biliaires lors du traitement

chirurgical.
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Le canal hépatique se situe au bord droit du pédicule hépatique en avant de la
veine porte. Il recoit, au cours de sa descente, le canal cystique et devient a partir de
cette réunion la voie biliaire principale. Cette voie biliaire descend dans le bord droit
du petit épiploon, a la partie antérieure du pédicule hépatique, a la face antérieure
de la veine porte dont elle rejoint progressivement le bord droit. L’artéere hépatique
est a gauche de la voie biliaire sur le méme plan. Dans son segment rétro
pancréatique, la voie biliaire principale est en rapport avec la face postérieure de la
téte du pancréas en avant, et la veine cave inférieure en arriére.

Dans son segment terminal, la voie biliaire principale est en rapport avec le
canal de Wirsung, ces deux canaux se jettent dans la partie moyenne du deuxiéme
duodénum au fond de ’'ampoule de Vater.

La vésicule biliaire, diverticule de la voie biliaire principale, est piriforme ; elle
posséde un corps cylindrique en rapport avec la face inférieure du foie. Son collet
correspond a un entonnoir centré par le canal cystique. L’abouchement du cystique
dans la voie biliaire principale ou le confluent biliaire inférieur, est situé
habituellement au niveau du bord supérieur du premier duodénum. Il peut y avoir de
nombreuses variations anatomiques, et le cystique peut s’aboucher a n’importe quel

niveau entre le hile du foie et I’'ampoule de Vater.
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II- Anatomopatholoqgie :

1- Aspect macroscopigue du foie cirrhotigue :

En 1968, Scheuer a proposé de classer les cirrhoses en formes
micronodulaires, macronodulaires et mixtes [1]. Cette classification, reprise par
I'OMS en 1977 [2], est toujours d'actualité. Une cirrhose est dite micronodulaire si la
quasi-totalité des nodules ont un diamétre inférieur ou égal a 3 mm;
macronodulaire dans le cas ou une majorité de nodules ont un diametre supérieur a
3 mm ; et mixte lorsque coexistent des nodules de moins et de plus 3 mm.

A la différence des cirrhoses micronodulaires, dont les nodules sont de taille
trées homogene, les cirrhoses macronodulaires sont faites de nodules de taille trés
variable, jusqu'a plusieurs centimetres parfois. La partition entre formes
micronodulaire et macronodulaire rend en réalité, compte de stades évolutifs
successifs, la cirrhose macronodulaire étant, bien souvent, l'aboutissement de
phénomenes régénératifs au sein d'une cirrhose micronodulaire.

Le volume du foie cirrhotique est tantét augmenté (cirrhose hypertrophique),
tantét diminué (cirrhose atrophique). Des cirrhoses atropho-hypertrophiques,
définies par l'augmentation de volume d'un lobe et la diminution de l'autre, ont
également été décrites. L'atrophie est plus fréquente au cours des cirrhoses
micronodulaires. Elle peut toutefois exister dans les formes macronodulaires. Il
s'agit alors d'une atrophie marquée (moins de 1 000 g) associée a une défaillance
fonctionnelle sévére [3].

La surface du foie cirrhotique est toujours anormale. Son aspect va d'un fin
granité homogéne (comme au cours des cirrhoses micronodulaires) a une
déformation totale réalisant la cirrhose a nodules géants. La capsule de Glisson est

parfois épaissie par une fibrose blanchatre d'aspect dépoli.
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La fibrose confere au foie cirrhotique une consistance indurée bien mise en
évidence cliniquement (aspect tranchant du bord inférieur) et, macroscopiquement,
a la coupe (résistance opposée au couteau). Le ratio fibrose/parenchyme est plus
élevé au cours des cirrhoses micronodulaires que des cirrhoses macronodulaires,
méme si les septa fibreux y sont souvent plus fins [3].

La fibrose apparait sous la forme de tractus, de bandes ou de plages
blanchatres ainsi les nodules parenchymateux sont, le plus souvent, d'une couleur
rose rouge. Certains s'individualisent [4] en raison d'une vascularisation défaillante
(paleur liée a une ischémie) ou, au contraire, excessive (aspect rouge foncé
secondaire a des remaniements congestifs ou/et hémorragiques), ou d'une
surcharge biliaire (coloration verdatre), sidérique (aspect rouille) ou lipidique
(couleur jaunatre). Ces modifications focales n'ont, en regle, aucun lien avec

I'étiologie de la cirrhose.

2- Aspect microscopique du foie cirrhotique :

Dans le foie normal, l'architecture hépatique est faite de ramifications
pédiculaires au sein des segments qui aboutissent aux espaces portes. Ces derniers
sont constitués d’une branche de I'artére hépatique, d’une branche de la veine porte
et d’un ou deux canaux biliaires. Plusieurs espaces portes délimitent un lobule que
centre une veine centrolobulaire. Le sang passe de l’espace porte a la veine
centrolobulaire au sein du parenchyme hépatique. Celui-ci est constitué par les

hépatocytes disposées en travées monocellulaires tendues de la zone périportale a

la zone centrolobulaire et séparées les unes des autres par les sinusoides.
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Dans le foie cirrhotique on met en évidence :

2.1 - La Fibrose :

Cette fibrose correspond a une augmentation de la matrice extracellulaire liée

a trois types de processus diversement associés :
accroissement harmonieux de tous les constituants physiologiques de la
matrice.
modification sélective de tel ou tel constituant conduisant a un
déséquilibre qualitatif des différents composants de la matrice.
répartition nouvelle, au sein du lobule, de cette matrice[5].

Popper [4] et Martin [6] distinguent deux types de fibrose au cours des
cirrhoses : la fibrose septale qui est faite de tractus portocentrolobulaires ou inter
portaux, et la fibrose de collaps qui réalise de larges plages de tissu conjonctif en
remplacement de plusieurs lobules hépatiques adjacents

La fibrogenése est un phénoméne dynamique. Toutefois, I'état de cirrhose est
considéré comme définitif, en dépit de quelques observations suggérant sa

réversibilité.

2 .2- Les Nodules :

Histologiquement, les nodules difféerent entre cirrhoses micronodulaire et
macronodulaire. Les cirrhoses micronodulaires sont constituées par des nodules
dérivant d'un acinus, voire d'une partie d'un acinus, alors que les nodules des
cirrhoses macronodulaires englobent plusieurs acini [4]. Rappaport a décrit trois
types de nodules : atriadal, paratriadal, triadal ; suivant respectivement, I'absence, la
persistance partielle ou la conservation compléte des connexions vasculaires
normales [4].

Récemment, un groupe international [6] a redéfini la nomenclature des lésions

nodulaires hépatiques. Cette classification, fondée sur des données histologiques,
17



différencie des nodules régénératifs mono- et multiacineux, selon qu'il y persiste un
ou plusieurs espaces portes. Cette terminologie n'est pas superposable a celle,
fondée sur I'étude macroscopique, qui classe les cirrhoses en micro- et
macronodulaires. Les deux classifications peuvent donc étre employées

simultanément car elles ne sont pas antinomiques, mais complémentaires.

2.3- Le processus de régénération :

L'activité régénérative est marquée par des lésions architecturales et des
Iésions cytologiques. Dans les foyers de régénération, les travées sont épaissies et
désorganisées ; elles comportent deux assises cellulaires, voire plus, perdent leur
disposition radiaire par rapport a la veine centrolobulaire et tranchent ainsi sur les
travées adjacentes qui restent monocellulaires. Par ailleurs, les cellules régénératives
sont de plus grande taille tout en conservant un rapport nucléocytoplasmique

normal.

2.4 - Les Hépatocytes :

Une transformation oncocytaire des hépatocytes, qui prennent un aspect
éosinophile et granité, est parfois retrouvée, surtout au sein des macronodules
régénératifs [6].

Des remaniements ischémiques et/ou hémorragiques peuvent survenir, le plus
souvent localisés dans les nodules les plus volumineux.

Une surcharge sidérique est fréquemment retrouvée au cours de cirrhoses,
quelle qu'en soit ['étiologie. Il s'agit d'une hépatosidérose essentiellement
hépatocytaire, distribuée de fagcon hétérogene d'un nodule a l'autre et, en régle, peu

marquée
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2.5 - Les Canaux biliaires :

Il existe souvent, au sein de la fibrose mais en dehors des espaces portes
résiduels, des aspects de prolifération ductulaire et/ou de régression canalaire des
hépatocytes [6]. Ces images, a moins d'étre séveres et focales, ne doivent pas

orienter vers une maladie biliaire originelle.

2 .6 - Les Vaisseaux :

Les veines centrolobulaires ne sont jamais normales au cours d'une cirrhose.
La présence de fibrose et de nodules expansifs a pour effet de les laminer, voire de
les effacer, créant ainsi une diminution de leur nombre et une hétérogénéité de leur

répartition [6].
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PATIENTS
ET METHODES




|- Type d’étude :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive et analytique réalisée au
service de Pédiatrie au CHU Hassan Il de Fés, a propos de 22 cas de cirrhoses

colligés sur une période de 6 ans allant de janvier 2006 a décembre 2011.

II- Population étudiée :

Nous avons exploité 22 dossiers de malades ayant une cirrhose hépatique en
se basant sur un ou plusieurs des critéres d’inclusion suivants :
§ Clinique : HPM dure a bord tranchant
§ Echographique : aspect de cirrhose

§ Histologique : foie de Cirrhose.

I11- Méthodes :

1- Recueil des informations :

Nous avons pu recueillir les données globales de nos malades a partir des
dossiers médicaux, et ce a I’aide d’une fiche d’exploitation type (voir annexe).

Nous avons procédé dans un premier temps a une étude descriptive des
différents parameétres suivants :

1-1 Parametres anamnestigues :

Nous avons étudié I’adge, le sexe, le niveau socioéconomique, l’origine, la
notion de consanguinité, les cas similaires familiaux, la vaccination et les
antécédents personnels.

1-2 Parametres cliniques :

Le délai de consultation, le mode de début de la symptomatologie, ainsi que

les signes retrouvés a I’examen clinique.
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1-3 Parameétres para clinigues :

L’enquéte para clinique est basée essentiellement sur : les donnés des
examens biologiques, les données échographiques ainsi que les données de la
ponction biopsie hépatique et les résultats de I’endoscopie digestive.

1-4 Parameétres thérapeutiques et évolutifs :

Nous avons étudié les différents aspects thérapeutiques de nos malades, ainsi

que les modalités évolutives et les complications observées.

2- Analyse statistique :

Les données ont été saisies sur Excel et analysées a I'aide du logiciel SPSS
version 17.

Apres I’étude descriptive nous avons mené une étude analytique bi-variée
dont I'objectif est de comparer les résultats du diagnostic étiologique retrouvé
selon : I’&ge, la présence ou non de consanguinité, la durée d’évolution vers la
décompensation et la fréquence de survenue de complications de cirrhose. Ainsi, la
comparaison des pourcentages a été faite a I'aide du test statistique Chi2 ou test

exact de Fisher. Un seuil de signification : p=0,05 a été retenu.
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RESULTATS




cupriurie: 22ug/24h
céruloplasmine:0,1g/l
ECBU:+

N° de At q f q q examen q f endoscopie dignostic q . q
o age sexe ATCD sx cliniques sx biologiques radiologie ophtalmologique histologie digestive étiologique traitement évolution
ictere GOT: 117 GPT: 47 hépatite auto 4 hospitalisation
) ) GGT: 164 PAL: 208 _ . (2006 a 2010)
intermittent X echo abdo= immune
07 et depuis ictere TP: 42% foie atrophique compliquée corticottt dans un tableau
1 . F | HB:11 GB:10400 - non faite VO stade Il " p de
demi I'age de 03 ans SMG ) SMG d'une vit K , .
) PQ:144000 . ) décompensation
ictere chez les . \ . L Rx thorax : normale Cirrhose +
bilan d'auto immunité:
parents . . HTTP
Ac anti mus lisse+
2 11 ans F DID evoluant ictere cholestatique GOT:84 GPT:51 echographie non faite gastrite hepatie auto corticottt réhospitalisé
depuis 7 ans SMG a3 TDD GGT: 38 PAL: 201 abdominale:HTTP petecheale immune vit k apres
pére insuffisant ascite TP : 39% sur foie d'hepatopa congestive compliquée diuretiques un mois puis
renale HB:8,6 GB:1730 thie chronique d'une cirrhose insulinottt DCD
DCD depuis 6 PQ:61000 Rx thorax:atelectasie dans un tableau
ANS CRP:31 Rx des d'encephalopatie
ATCD bilan d'auto immunité + memlbres:déminiralisation hépatique
d'hématemese diffuse
3 13ans | F cas similaire dans | ictére GOT:91 GPT:44 echo abdominale: non faite varices hepatie auto corticottt favorable
la HMG PAL:253 foie dysmorphique tubérositaires immune diuretiques
famille ascite BT:15 BD:5 epanchement intra : vit k
rectorragie faible TP:39% peritoneale gastropathie
abon HB:6,9 GB:7230 hypertensive
agitation PQ:166000
bilan d'auto immunité +
LDH:212
4 llans | M hospitalisation conjonctives GOT:18 GPT:8 echo abdominale: FO: non faite VO stade | et cirrhose n'est pas favorable a
avant 3ans décolorée PAL:134 GGT:6 HTTP sur foie anneau KF Il wilsonniene précisé court terme
pour HMG BT:4 BD:0 d'hépathopatie
HSMG+paleur SMG TP:87% chronique
CM CcvC céruleoplasmine:0,80
ATCD cuprimie:1654
d'hématemeése cupriurie: N
consanguinité +
5 13ans | M ATCD d'ictere paleur CM GOT:40 GPT:18 echo abdominale: FO: non faite VO stade Il cirrhose D penicilamine favorable a
traité par HMG PAL:106 HTTP sur foie de anneau KF saignement wilsonienne transfusion court terme
point de feu SMG BT:8 BD:2 cirrhose actif 12CG+2CP
prise d'aspirine 2jr | hématémese HB:6,1 GB:8060 gastrite vit K
avant taches PQ:89000 antrale
son hypochromiques céruleoplasmine:0,1 nodulaire
hospitalisation au nv du visage cuprimie:36
cansaguinté + cupriurie:54
cas similaire dans
la famille
6 1l4ans | M ATCD d'ictére ictere CM franc GOT:'49 GPT:27 echo abdominale: - non faite 4 VO : 3stade maladie de CUPRIPEN favorable a
suivie pr maladie HSMG PAL:172 GGT:51 HTTP sur foie de Il wilson :250 court terme
de Sd oedemato BT:110 BD:50 cirrhose 1stade | en stade de 1cp/8h
wilson depuis ascitique TP:42% Rx thorax :infiltration cirrhose ATBttt
2005 et mis fievre :40° HB:6,8 GB:9220 hilo basale bilaterale transfusion de
ss ttt PQ:60000 PFC
CRP:47 VIT K
cuprimie: 0,29mg/I diuretique
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7 15 ictere paleur CM GOT:51 GPT:34 echo abdominale: - non faite non faite cirrhose du foie transfusion réhospitalisé
mois prise HMG PAL:359 GGT:129 HTTP sur probablement de PFC deux fois
medicamenteuse: SMG BT:51 BD:23 hépatopathie sur ATB dans un tableau
sous konakion Sd oedemato- TP:50% chronique + presence maladie de vit K de
20mgljr ascitique HB:6,8 GB:12500 de qgs dérivations neiman pieck décompensation
consanguinité + CcvC PQ:36000 porto systemiques
agitation CRP:90
gene respiratoire ECBU: infection a E.coli
fievre
8 14 ans ATCD d'ictére ictere GOT:122 GPT:1024 HTTP sur foie - non faite RAS cirrhose CUPRIPEN favorable a
consanguinité + HMG PAL:292 GGT:349 d'hépathopatie wilsonienne :250 court terme
frere DCD dans ascite BT:21 BD:16 chronique 1cp/8h
un tableau fievre TP:31% PFC
d'ictere et HB:10,3 GB:6500 VIT K
Syndrome PQ:159000 diuretique
hémorragique cuprimie:723 mg/|
cupriurie:2844 ug/24h
céruloplasmine:0,6 g/l
9 9 mois RAS paleur conjonctivale GOT:241 GPT:180 HTTP sur foie normal aspct varices suspicion de transfusion de perdu de vue
HMG PAL:1047 GGT:460 d'hépathopatie histologique tuberositaires | tyrosénémie CG
SMG BT:22 BD:10 chronique + d'une sous avec atteinte beta bloqueur
cardiales
ascite TP:100% foie multinodulaire cirrhose hépatique vit K
hernie inguinale HB:4,9 GB:8460 diuretique
droite
rales ronflant PQ:51000
bilatéraux alfa FP augmenté
cvC LDH : 486
medullogramme:
moelle hypercellulaire
normale
10 9 ans ATCD d'ictere ictere GOT:135 GPT:261 HTTP sur foie de FO non faite mug cirrhose ttt diuretique favorable durant
gastrique d'origine
anémie ilya3ans | HMG PAL:811 GGT:58 cirrhose normal en nid indétérminé vit K son
d'abeille
SMG BT:204 BD:94 Rx thorax : normale transfusion de hospitalisation
ascite TP:33% PFC
prurit HB:9,8 GB: 6570
PQ:114000
CRP:53
bilan de cuivre: normale
LDH: 574 mg/l
11 13 ans ATCD d'ictere ictere CM GOT:71 GPT:50 echo abdominale: FO non faite VO stade Il et | cirrhose ligature des favorable durant
| d'origine
consanguinité + SMG PAL:1535 GGT:349 HTTP sur foie de normal indétérminé varices son
ascite BT:166 BD:72 cirrhose +ascite ttt diuretique hospitalisation
CcvC TP:81% Rx thorax : normale vit K
ADP testiculaires HB:5,4 GB:1850
PQ:39000
cuprimie:253mgl/l
cupriurie -

céruloplasmine:0,40 g/l
sérologie des
hépatites -
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12 45 jr consanguinité + paleur CM GOT:50 GPT:81 echo abdominale: non faite non faite insuffisance transfusion:CG+ | DCD au 4eme jr
hospitalisation en HMG PAL: GGT:102 HMG+ ascite hépatocellulaire PFC de son
néonatologie pour | ASCITE BT:50 BD:26 echo cardiaque: sur foie de ttt diuretique hospitalisation
IMF cirrhose

eupneique TP:12% sténose pulmonaire suite a une
tacchycarde HB:7,8 GB:12400 modérée+epanchmnt hgie pulmonaire
souffle de stenose PQ:87000 péricardique +
en
regard du F AO protidémie: 31 persistance du CA
sérologie des
hépatites -
13 3mois sceur DCD a J+15 | HMG GOT:63 GPT:176 echo abdominale: cirrhose RAS cirrhose n'est pas evolution
et de vie d'origine
demi dans un contexte SMG PAL:743 GGT:243 HSMG hompogéne hépatique de indétérminé mentionné favorable avec
imprécis
ascite TP:68% Rx thorax : normale score A2F4 recule de 2 ans
de
hernie ombilicale HB:9,1 GB:7800 métavir
irréductible PQ:171000
VS: 16/38
sérologie des
hépatites -
medullogramme: normal
14 2 ans ATCD d'ictere ictere CM GOT:436 GPT:477 echo abdominale: aspect non faite cirrhose transfusion de état stationnaire
d'origine
ATCD de HSMG PAL:214 GGT:18 HSMG homogene histologique indétérminé PFC avec recul
transfusion
retard des fiévre : 39° BT:336 BD:131 echo rénale : normale d'une ATBttt de 6 mois
acquisitions cirrhose
psychomotrices dysmorphie faciale TP:62% Rx thorax : normale vit K
consanguinité + souffle systolique HB:8,3 GB:21200 echo cardiaque :
aux
4 foyers PQ:75000 valve mitrale epaissie
sérologie des
hépatites -
medullogramme: normal
ECBU: E.COLI
Ex ophtalmo: normal
15 2 ans RAS conjonctives GOT:43 GPT:18 echo abdominale: non faite VO stade Il cirrhose ttt diuretique favorable a
décolorées d'origine
hématemese faible PAL:114  GGT:68 HTTP sur foie indétérminé vit K court terme
abdce
SMG TP:75% d'hépathopatie
fievre HB:5 GB:4370 chronique +cavernome
PQ:168000 porte pérméable
sérologie des Ex ophtalmo: normal
hépatites -
medullogramme: normal

16 13 ans consanguinité + HMG GOT:34 GPT:17 echo abdominale: cirrhose varices cirrhose ttt diuretique n'est pas
opéré al'age de Sd oedemato PAL:511 GGT:42 HMG homogeéne avec hépatique tubérositaires d'origine vit K precisée
12 ans ascitique BT:8 BD:3 ascite de grande stade : indétérminé
pour hernie TP:55% abondance A2F4 de gastrite
inguinale HB:12,5 GB:6960 Rx thorax :normale métavir hypertensive

PQ:262000protidemie:90
sérologie des hépatites -
bilan de cuivre:normal
bilan d'auto immunité :
normal medullogramme:
normal

Ex ophtalmo: normal
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17 12 ans ATCD de ictere CM GOT:74 GPT:28 echo abdominale: non faite VO stade Il cirrhose ttt diuretique n'est pas
transfusion d'origine
hospitalisé a I'age HMG PAL:238 GGT:43 HTTP sur foie de ulcéere indétérminé beta bloqueur precisée
de 8 ans gastique
pour PNP ascite BT:4 BD:1 cirrhose avec présence stade Ill de vit K
hématéemeése moy TP:71% de nodules et forest
abondance HB:3,7 GB:12580 macronodules de taille
cvC PQ:100000 variable
protidemie:44 Rx thorax normale
sérologie des
hépatites -
bilan de cuivre:normal
18 48 jr RAS ictere (paleur) GOT:66 GPT:43 echo abdominale: cirrhose non faite cirrhose vit K favorable
biliaire
HMG PAL:652 GGT:436 sans particularité compatible secondaire a a court terme
avec
BT:88 BD:74 Rx main gauche:aspect une atrésie une AVB
des
TP:100% dichécté de I'extremité voies biliaires
HB:9,1 GB:17400 radiale intra
hépatiques
PQ:358000 Rx thorax : RAS
protidemie:54
sérologie des
hépatites -
alfa FP : 658
ECBU : negatif
19 5 mois ATCD d'ictére ictere GOT:780 GPT:1650 echo abdominale : cirrhose non faite cirrhose transfusion de sortant contre
HMG PAL:464 GGT:336 foie d'hépathopatie secondaire a PFC avis medicale
SMG BT:221 BD:105 chronique conséquente une AVB vit K
ascite TP:40% avec absence de a une atrésie diuretiques
Sd dysmorphique HB:10,2  GB:10600 visualisation des des voies
hérnie ombilicale PQ:189000 structures biliaires biliaires
sérologie des Rx thorax : normale
hépatites - echo cardiaque
:normale
alfa FP > 3000 ETF : normale
LDH : 429
20 7 mois RAS paleur CM GOT:150 GPT:57 echo abdominale : cirrhose sans cirrhose vit K perdu de vue
HMG PAL:1470 GGT: HTTP sur foie hépatique particularité secondaire a Beta bloqueurs
SMG BT:120 BD:42 d'hépathopatie constituée une AVB
chronique
fievre TP:84% + dilatation kystique coséquente a
CcvC HB:4,8 GB:51000 du cholédoque une AVB
érythrose palmaire PQ:503000 ETF : discréte dilatation et associée a
toux séche sérologie des des ventricules des lésions
de
Sxd' IHC hépatites - latéraux cholestase
alfa FP : 82,2
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21 11 ans ATCD d'ictere ictere CM GOT:175 GPT:34 echoabdominale: cirrhose VO stade | et cholangite beta bloqueur bonne
suivie depuis l'age | HMG PAL: GGT:261 foie de cirrhose micro Il sclérosante vit K
de SMG BT:127 BD:50 avec nodulaire ligaturées a diuretiques
6 ans pour Sd oedemato HB:7,9 GB:1710 presence de petite d'activité plusieurs acide
cirrhose ascitique PQ:36000 plage de nodules modérée reprises ursodésoxy-
hépatique avec cvC EPP:pic alpha 1 voiesde dérivations sans cholique
HTTP prurit globuline ombilicales et atteinte
frére suivie pr avec hypergamaglob gastriques parenchyma-
cirrhose a16,54gl/l echo cardiaque : normale teuse
depuis 3 ans AC AN
22 2 mois RAS ictere GOT:317 GPT:231 echo abdominale: cirrhose avec | sans Sd d'allagile - perdu de vue
dysmorphie PAL: 956 GGT:468 normale une particularité
prolifération
faciale BT:108 BD:67 Rx rachis:aspect cholangiolaire

souffle cardiaque

HB:9,7 GB:8150
PQ:328000

en aile de papillon
echo cardiaque:
sténose pulmonaire
modérée au depend
des 2 branches
pulmonaires

compatible
avec une
phase
débutante de
Sd d'allagile
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|I-Résultats de I’étude descriptive :

1-Difficultés et limites de I’étude :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons
rencontrées étaient liées a I’exploitation des dossiers. Ainsi, nous avons observé le
manque de certaines données telles que les résultats anatomopathologiques, le

délai de consultation ainsi que le recul des malades en consultation.

2- Données épidémiologiques :

2 .1 - fréquence :

Parmi toutes les hépatopathies hospitalisées au service de pédiatrie durant la
période d’étude, I’'incidence des cirrhoses était de 38%.

2.2 - Age :

L’age de nos patients varie entre 45 jours et 14 ans avec un age moyen de 6
ans et 10 mois. Ainsi 54,5 % de nos patients sont agées de moins de cette
moyenne d’age

Le tableau suivant résume la répartition de nos patients en fonction de I’age.

Pourcentage (%)

50%

45%

40%

35%

30%

25% @ Pourcentage (%) ‘

20%

15%

10%

5%

0%

FIGURE 5 : répartition des cas selon I’age exprimé en années
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2.3 —Sexe :

Les garcons représentent 40,9 % des cas (9 patients) ; alors que les filles

représentent 59, 1 % (13 patients). Le sexe ratio H/F est de 0,69. On note alors une

Iégere prédominance féminine.

Répartition selon le sexe

59%

@ Gargon

m Filles

Figure 6 : répartition des cas selon le sexe

2.4 - Origine géographique :

Nos malades proviennent de provinces différentes,

régionale notable, avec 82% issus du milieu urbain.

sans prédominance

urbain ; 82%

rural; 18%

@ urbain
| rural

Figure 7 : répartition des malades selon I’origine géographique
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2.5- Vaccination :

Tous les malades de notre série ont un bon statut vaccinal

3-Antécédents :

Aucun de nos malades n’a séjourné en milieu de réanimation néonatale et une
alimentation parentérale n’a été notée dans leurs ATCD.

3.1- Personnels :

@ Lictere
Sept de nos patients dgés de 2 mois, 5 mois, 15 mois, 2 ans, 7ans et demi,
llans et 13ans ont présenté un ictére généralement d’allure cholestatique;
respectivement a I’lage de J+5 de vie, J+19 de vie, J+40 de vie, 2 mois, 3 mois, 6
mois, 4 ans avec régression spontanée.

@ L’hémorragie

On note la notion d’hémorragie extériorisée chez deux patients : (le diagnostic
de cirrhose n’ayant pas été porté).
- La premiere agée de 9 ans; elle a présenté un épisode d’hématémese un
mois avant son admission
- Le deuxiéme agé de 11 ans, a présenté des mélénas, associés a des
épistaxis minimes et des gingivorragies deux semaines avant son
admission.

@ Autres ATCD :

U Un malade a été hospitalisé, a I’age de huit ans, pendant 15 jours pour
une pneumopathie non documentée et sans traitement précise.
U Un autre a été hospitalisé pour une infection materno-feotale pendant

48 h.
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U Une fille a été hospitalisée a J+1 de vie pour détresse respiratoire
néonatale.

U Un patient a été opéré pour une hernie inguinale gauche.

U On note aussi la présence d’un diabéte évoluant depuis 7 ans chez une
patiente.

U Des pneumopathies a répétition chez deux patients.

3.2 - Familiaux :

@ Consanguinité :

Présente chez huit patients soit 36 %.
- ler degré : six cas soit 75% de consanguinité
- 2eme degreé : deux cas soit 25% de consanguinité

@ Cas similaire et décés dans la fratrie :

Le déces chez la fratrie est noté chez 4 malades :

- 1er cas : Le fréere d’un malade présentant la maladie de Wilson est décede
a I’age de 12 ans dans un tableau de syndrome cedémato-ascitique sans
diagnostic précis.

- 2eme cas : Le frere d’une patiente présentant une cholangite sclérosante
est décédé pour la méme pathologie.

- 3eme cas: La sceur d’une malade suivie pour une cirrhose d’origine
indéterminée, est décédée a I'age de J+15 de vie dans un contexte
imprécis.

- 4eme cas : Le frére d’une fille suivie pour maladie de Wilson est DCD a

I’ldge de 18 ans dans un tableau d’ictere et de syndrome hémorragique.
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4- Données clinigues:

4 .1 — Motif de consultation:

Dans notre série I'ictére représente le motif de consultation le plus fréquent
(14 malades soit 64% des cas)

Quatre malades ont consulté pour une hémorragie digestive haute
(hématémeése) soit 18 % ; et 4 autres ont consulté pour une distension abdominale.

Dans 3 observations on a noté des symptémes associés : ictere+syndrome

hémorragique, ictére + distension abdominale, ictére + ascite.

70%-+
60%-]
50%-]
40%
30
20%-]

10%

0%

T T
ictere hémorragie digestive distension
abdominale

Figure 8: répartition des cas selon le motif de consultation
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4.2 — Délai de consultation :

Le délai de consultation,

définit comme l'intervalle séparant le début des

premiers signes cliniques et la consultation, varie entre 20 jours et 1 an avec une

moyenne de 2mois et 12 jours.

Ce délai n’a été précisé que dans 19 dossiers.

40%1
35%/1
30%1
25%:
20%:
15%:-
10%:

5%

0%:-

0.2

o Sériel

25 5 12

délai de consultation en mois

>12

Figure 9 : répartition des cas selon le délai de consultation exprimé en mois

Cette figure montre que 32% des consultations ont eu lieu avant 2 mois

d’évolution, alors que 68% des malades ne viennent qu’a un stade plus tardif.

4 .3 - Etude clinique :

4.3.1 - Signes généraux :

@ Fievre

La fievre a été présente chez 6 cas (27,3%).

@ Conjonctives :

Elles ont été décolorées chez 7 cas soit 32% des patients.



4.3.2- Signes fonctionnels :

@ Ictere :
Il est rapporté chez 14 cas (soit 64%)
Date d’apparition de I'ictére :
L’age d’apparition de I’ictére par rapport a la date de naissance varie de 1 jour
a 14 ans.
Intensité de l’ictére :

L’ictére a été franc chez 10 patients (71%) et modérée chez 4 autres (29%)

mictére franc

mictere modéré

Figure 10 : répartition des cas selon I'intensité de I'ictere.

Caractére de l'ictere :
Il est de type cholestatique dans 10 cas soit 71 % des 14 patients ictériques.
Evolution de I’ictere :
Chez 6 malades ; une aggravation de l'ictére a été notée et chez 5 autres il a
été stationnaire, par contre, on ne note pas son évolution dans 3 dossiers.
@ Prurit :
La notion de prurit est rapportée chez 2 malades, soit 9% des cas.
@ Aspect des selles :

Elles ont été décolorées dans 8 cas soit 36%, et normo colorées dans 6 autres
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Dans les autres cas I’aspect des selles n’a pas été mentionné.
@ Aspect des urines :
Elles sont foncées chez 9 malades soit 41 % des cas, laissant dire que les
patients ayant une cholestase n’avaient pas forcément des urines foncées.
@ Syndrome hémorragique :

Il a été rencontré chez 4 malades soit 18,8 % des cas. Il s’agit de :
Hématémeése de moyenne abondance associée a des mélénas chez un
patient.

Réctorragie de faible abondance dans un cas.

Epistaxis dans deux cas.

mictére
| prurit
O selles décolorées

O urines foncées

B Sd hémorragique

Figure 11 : les signes fonctionnels rapportés dans notre étude.
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@ Autres signes fonctionnels :

Tableau 1 : répartition des autres signes fonctionnels

Signes Nombre de cas Pourcentage de cas
Asthénie 4 19
Amaigrissement 3 14
Diarrhées 3 14
Vomissements 5 23
Douleurs abdominales 2 9
Toux 4 19

4.3.3 - Signes physiques :

@ Poids:
Chez 16 malades le poids a été normal soit 73% des cas, alors que 6 patients
ont présenté un retard pondéral de < 2DS
@ Talille:
Chez 19 malades la taille a été normale ; et elle est au dessous de 2 DS pour

les 3 autres.

90%-1
80%-
70%{
60% {
50%-
40%-
30%-
20%-1

10%- '

0% ‘ | ;
poids normal taille normale  retard pondéral  retard statural

Figure 12: répartition des cas selon les données staturo-pondérales
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@ Hépatomégalie :
Rencontrée chez 17 malades soit 77,28 % des cas ; elle est ferme et indolore
chez tous les cas avec une taille modérée chez la majorité des malades.
Chez le reste des patients elle a été absente.
@ Splénomégalie :
Retrouvée chez 15 patients soit 68,2 % des cas .Elle a été de taille modérée
chez 12 patients, et volumineuse chez les 3 autres.
Dans 10 cas elle a été associée a une ascite et/ou une hémorragie, et dans les
5 autres elle a été associée a une hépatomeégalie.
@ Syndrome cedéemato-ascitique :
Neuf malades de notre série avaient une ascite soit 41% des cas. Elle est
associée a des OMI dans cinq cas soit 22,7 %.
@ CVC:
Elle était évidente chez 7 malades, elle fait partie des tableaux évoquant un
syndrome d’ HTP.
@ Syndrome dysmorphique :
Révélé chez 3 malades :
Un malade avait un front bombant associé a un hypertélorisme (AVB,
observation N° 19)
Un autre présentait un front légérement bombant, un hypertélorisme, et
un menton pointu évoquant un syndrome d’Alagille.
Et le troisieme avait un aplatissement de la racine du nez et des oreilles
bas implantés (cirrhose d’origine indéterminée observation N°1).
@ Signes neurologiques :

91 % des cas soit 20 malades avaient une conscience normale a I’ladmission.
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9 % des malades soit 2 cas ont présenté des troubles de conscience avec des
GCSalletals.
Aucun de nos malades n’a présenté un retard psychomoteur.
@ Autres signes :
Chez un malade, on a noté une érythrose palmaire, des angiomes stellaires
(AVB, observation N°20)

Des cicatrices de points de feu ont été retrouvées chez 6 malades.

Tableau 2 : résumé des différents signes physiques présents dans notre série

Signes cliniqgues Nombre de cas Pourcentage de cas
HPM 17 77,28
SPM 15 68,2
syndrome cedemato- ascitique 9 41
CvC 7 31,81
Dysmorphie faciale 3 13,63
Signes neurologiques 2 9
Retard pondéral 6 27
Retard statural 3 14
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Figure 13 : répartition des cas selon les signes physiques .
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5- Données paracliniques :

5.1 — Biologiques :

5.1.1-Hémogramme :

L’hémogramme pratiqué chez tous les patients a révélé les données
suivantes :
La présence d’une anémie chez 17 malades (soit 77%) avec 7 cas d’anémie
sévére < 7gr/dl.
L’existence d’une thrombopénie dans 36 % des cas (8 malades).
La constatation d’une leucopénie dans 18 % des cas (4 malades).

5.1.2 - Bilan de cholestase :

@ Bilirubine totale :

Les chiffres de la bilirubine totale varient entre 4 a 336mg/l avec une

moyenne de 96 mg/I.

Tableau 3 : Répartition des cas selon le taux de bilirubine totale

Taux de BT (mg/l) Nombre Pourcentage
<30 8 36
30-90 3 14
90-200 6 27
>200 5 23
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@ Bilirubine directe :

La fraction conjuguée de la bilirubine est élevée chez 12 patients soit 54,5%
des cas avec un taux variable allant de 1 & 156 mg/I, et une moyenne de 76 mg/I
Sept malades (32%) avaient un taux de bilirubine conjuguée dépassant

76mg/l, témoignant de I'importance de la rétention biliaire.

45%-
40%-
35%-+
30%-+
25%-

0% m Sériel
o
15%-
10%-
5%+

<50

0%
50-80 80-120 >120

Figure 14 : répartition des cas selon le taux de la bilirubine directe

@ -Phosphatases alcalines : (PAL)

Les valeurs de PAL varient entre 84 et 1470 Ul/I avec une moyenne de
478Ul/1.

Sept patients de notre série avaient un taux de PAL dépassant la moyenne
considérée chez I’enfant entre 650 UI/L et 700 UI/L.

@ Gamma Glutamyl Transférase :(GGT)

Réalisée chez 19 malades ; elle s’est révélée normale chez 9 malades et
augmentée chez les 10 cas ayant un ictére choléstatique. Son taux variait entre 6
UI/L et 468 UI/L avec une moyenne de 156 UI/L.

Le tableau ci-dessous représente un résumé du bilan de cholestase.
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Tableau 4 : Tableau descriptif des valeurs biologiques de Cholestase

Parameétres de cholestase Moyenne
BT 96 mg/I

BD 76 mg/I

PAL 1034 UI/L

GGT 156 U/L

5.1.3 - Bilan de cytolyse :

Le taux de transaminase a été demandé systématiquement chez tous les

patients de notre série, il a objectivé :

i

i

Un taux élevé chez 15 patients soit 68% des cas.

des valeurs variant entre 18 Ul /l a 670 UI/L pour les GOT avec une

moyenne de 162 Ul / |

des valeurs variant entre 8 Ul/l a 1936 UI/L pour les GPT avec une

moyenne de 198 Ul /I

Tableau 5 : répartition des malades selon le taux des GOT.

Taux de GOT Nombre de cas Pourcentage %
< 100 11 50
100 - 200 6 27
200 - 500 4 18
> 500 1 5

42



Tableau 6 : répartition des cas selon le

taux des GPT

Taux de GPT Nombre de cas Pourcentage %
< 100 15 68
100 - 200 2 9
200 - 500 3 14
> 500 2 9
Variation des GOT et GPT
80%
70% Gt
60%
50%
50%
OGPT
40%
B GOT
30% =
18%
20% 14%
9% 9%
0%
<100 100 - 200 200 - 500 >500

Figure 15 : répartition des cas selon les variations des GOT et GPT

On a noté une élévation des transaminases dépassant les moyennes retenues

chez 5 malades soit 23%, avec une cytolyse atteignant en moyenne 5 fois la valeur

normale.
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5.1.4 - Fonction hépatique :

Elle a été demandée chez tous les malades a la recherche d’une insuffisance
hépatocellulaire. Le bilan est revenu normal chez 9 cas (41%) et perturbé chez les 13
autres (59%).

@ Taux de prothrombine :

Tableau 7 : répartition des cas selon le taux de prothrombine.

Taux de prothrombine Nombre de cas Pourcentage %
<50% 10 46
50-70% 3 14
>70% 9 40

@ Protéines et électrophoréses des protéines :

Le dosage des protides a été réalisé chez 17 patients soit 77% des cas, et ses
valeurs variaient entre 31 et 97 g/l avec une moyenne de 58,76 g/I.

On a noté une hypoalbuminémie associée a une hyper-gammaglobuline chez
4 cas ayant également un TP bas.

5.1.5 - Ponction du liquide d’ascite :

Réalisée chez 4 malades .L’examen direct et la culture du liquide de la
ponction se sont négatif dans les 4 cas.

5.1.6 - Bilan du cuivre :

Le bilan de cuivre a compris le dosage de la céruléoplasmine, la cuprémie et la
cuprurie de 24heures. Il était pratiqué chez 9 malades soit 41% des cas et a

objectivé :



Des taux normaux chez 5 malades soit 55,5% des cas.

Des taux perturbés chez 4 autres soit 44,5%, portant essentiellement sur la
baisse de céruleoplasmine et I’élévation de la cuprurie consolidant le
diagnostic de la maladie de Wilson.

5.1.7 - Bilan d’auto-immunité :

Réalisé chez 6 malades soit 27% des cas:
Chez 2 malades le bilan est revenu négatif.
Des anticorps anti muscle lisse positifs ont été associés aux Ac anti-
nucléaires positifs dans 2 cas, et a des Ac anti LKM positifs dans un cas
réalisant les 3 cas d’hépatite auto-immune retrouvés dans notre série.

5.1.8 - Sérologies des embryofcetopathies et hépatites :

Effectuées chez 17 malades a la recherche de I’Ag Hbs et Ac HVC, elles se
sont révélées négatives chez tous les patients.
D’autres sérologies de la rubéole, toxoplasmose, CMV ont été réalisées

devant la suspicion d’une feetopathie revenant toutes négatives.

5.2- Radiologiqgues :

5.2.1 — Echographie abdominale :

Demandée de facon systématique chez tous les malades, I’échographie
abdominale a permis d’apprécier la taille du foie, sa structure et ses contours. Elle a
permis également de rechercher les signes d’HTP et de nous renseigner sur

I’étiologie dans certains cas.
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Tableau 8 : répartition des cas selon les caractéres échographiques du foie

Caracteres du foie Nombre

Taille :

Atrophie 1

Hypertrophie 8

Dysmorphie 11

Normale 2
Structure :

Homogeéne 8

Hétérogene 12
Contours :

Réguliers 6

Irréguliers 13

Tableau 9 : Répartition des autres donnés échographiques

Autres données
i . Nombre de cas Pourcentage (%)
echographiques
Splénomégalie 15 68,18
Ascite 13 59 ,09
Absence de visualisation
1 4,54
des VB
Nodules de régénération 3 13,63
Dérivations
3 13,63
porto-systémiques
ADP 0 0
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Les cas de splénomégalie avaient tous d’autres signes d’HTP.

5.2.2 - Radiographie du thorax :

Une radiographie thoracique de face a été réalisée chez 12 malades ; elle s’est
révélée normale chez 11 enfants, alors qu’elle a montré un foyer de pneumopathie
chez le cas restant.

5.2.3 - Radiographie du rachis dorsolombaire :

Réalisée chez 3 patients, soit 12% des cas, elle a montré un aspect des
vertebres en ail de papillon chez un malade atteint du syndrome d’Alagille
(observation N°22).

5.2.4 - Radiographie des membres :

Réalisée chez un malade, elle a révélé une déminéralisation osseuse diffuse
(Observation N°2).

5.3-FOGD

Effectuée chez 16 patients, elle a objectivé des varices cesophagiennes stade
Il et lll chez 7 d’entre eux soit 67% des cas ; et des varices tubérositaires dans 3 cas.
Les signes de gastropathie hypertensive n’ont pas été mentionnés sur tous les

dossiers. Cet examen était normal chez les 6 autres cas.

7,

6,

5

nombre de 41
malades 3

2
1

0

RN

0 VT aspect normal

Figure 16 : répartition des cas selon I’aspect endoscopique
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Figure 17 : image endoscopique d’une gastropathie hypertensive

(Service des explorations pédiatrique du CHU Hassan Il de Fés)

48



Figure 18 : VO stade Il avec des taches rouges cerise

(Service des explorations pédiatriques du CHU Hassan Il de Fés)
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5-4- Autres examens complémentaires :

5.4.1 - Fondd il :

Effectué chez 7 malades ; il a montré un anneau de Keiser-Fleischer dans 2
cas de maladie de Wilson, et s’est révélé normal chez les 5 cas restant.

5.4.2- Echographie cardiaque :

Réalisée chez 3 patients; elle a objectivé une sténose pulmonaire avec
épanchement cardiaque et persistance du canal artériel chez un cas d’Alagille; une
valve mitrale épaissie chez un autre (observation N° 14), et a été normale chez le
troisiéme.

La recherche d’HTAP n’a pas été faite systématiquement chez nos malades.

5-5- Exploration chirurgicale :

Un seul patient de notre série a bénéficié d’une laparotomie exploratrice (soit
3%) qui était normale.

5-6 - Histologie (PBF):

La ponction biopsie du foie n’a été réalisée que chez 9 malades. Elle a suggéré
I’étiologie dans 4 cas :
- 3 cas de cirrhose biliaire
- 1 cas de syndrome d’Alagille.
La biopsie n’a pas été faite chez les autres malades, en raison de I’évidence

diagnostique dans certains cas et de I'insuffisance hépato cellulaire dans d’autres.
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6- Etiologies retrouvées :

A la lumiére des données cliniques et des examens para cliniques; on a

retenu les diagnostics suivants :

Tableau 10 : répartition des cas de cirrhose de nos malades selon I’étiologie :

Cirrhoses métaboliques 6 27
Maladie de Wilson 4 18
Tyrosinémie 1 4,5
Maladie de Neimann-

1 4,5
pick
Cirrhoses biliaires

5 22,5
(cholestatiques)
AVB 3 13,5
Syndrome d'Alagille 1 4,5
Cholangite sclérosante 1 4,5
Cirrhoses post

3 13,5
hépatitiques
Hépatite auto immune 3 13,5
Cirrhose d'étiologie

8 37
indéterminée
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21%

@ cirthoses metaholiques
B cirthoses biliaires
0 cirrhoses post hépatitiques

0 cirthoses d'origine indétérminée

14%

Figure 19 : Répartition des cas selon I’étiologie

Le schéma montre que I'étiologie de la cirrhose dans notre série n’a été

déterminée que pour 14 malades soit 64% des cas.

7- Prise en charge thérapeutique :

7.1 - Traitement médical :

La prise en charge médicale a comporté un traitement :

7.1.1 Symptomatique :

@ Prise en charge nutritionnelle et vitaminée :

Utilisée chez 12 patients, soit 54,5 % des cas comportant :
- Régime sans sel.
- Correction du déficit en vit K.

- Apport des autres vitamines liposolubles : A et D
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@ Transfusion :

Culots globulaires : pour les malades ayant une anémie.
PFC : Administrée a la dose de 10 a 20 cc/kg/12h
Culots Plaquettaires : chez les malades ayant une thrombopénie.

@ Acide ursodésoxycholigue :

Il a été administré chez un cas suivi pour une cholangite sclérosante avec une
nette régression du prurit.

@ Traitement diurétique :

Le spironolactone a une dose de 5 mg/kg, a été administré chez 18 malades
ayant une ascite.

@ traitement par laxatif :

Le lactulose a été administré dans un cas compliqué d’une encéphalopathie
hépatique.

@ Ponction du liquide d’ascite :

Dans un but évacuateur, elle a été réalisée chez trois patients.

@ Antibiothérapie :

A base de Colimycine a été utilisés chez 3 malades.

@ Ligature des VO :

Utilisée chez un malade qui présentait des hématémeéses, I’endoscopie a

révéelé une rupture des VO avec saignement actif.
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Figure 20 : ligature des VO

(Service des explorations Pédiatrique du CHU Hassan Il de Fés)



7.1.2 - Etiologique:

trois de nos malades présentant la maladie de Wilson, ont été traité par la

D pénicillamine (TROLOVOLR ou CUPRIPENR).

Pour le 4éme présentant également la maladie de Wilson : la prescription de

la D pénicillamine n’a pas été mentionnée dans le dossier.

Les 3 malades présentant une hépatite auto-immune ont été mis sous
corticothérapie a base de 2mg/kg/jr,

immunosuppresseur dans un cas.

7.2 -Traitement chirurqgicale :

Aucun malade de notre série n’a bénéficié d’une cure chirurgicale (hnotamment

les cas d’atteinte biliaire).

8- Evolution :

8 .1- Déces :

associée a un

traitement

On a déploré deux cas de déces dans notre série (soit 9%); (voir tableau N°12)

Tableau 11 : répartition des cas de décés en fonction de I’age, I’étiologie et la cause

du déces.

Age du déces

Cause du déces

Type de cirrhose

hépatique

Hémorragie Origine
1er cas 50 jours
pulmonaire indéterminée
Encéphalopathie Hépatite auto
2eme cas 11 ans

immune
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8-2 Complications secondaires :

L’évolution des six autres cas est notée sur le tableau suivant :

Tableau 12 : répartition des cas selon leur évolution

Evolution
. . ’ ) Syndrome
Etiologie Hémorragie . o
) ) Cholestase | Cytolyse [IHC|&déemato- SMG ictére
digestive o
Ascitique
Ler Syndrome ) ) ) ]
) _ Persiste | persiste | _ _ persiste |régresse
cas d’Alagille
2eme | = o ] ] ] ]
indéterminée _ régresse | régresse | _ _ régresse | persiste
cas
3eme e : : : : :
Indéterminée _ persiste | persiste | _ | Apparait | persiste | persiste
cas
4eme ] ] ] ]
HAI apparait | s’aggrave |s’aggrave| + | Apparait | persiste [ persiste
cas
5eme Maladie de ) ) ) )
) ) _ persiste | persiste | + | S’aggrave | persiste | persiste
cas Neimann pick
6eme Cholangite ] ] ]
) _ persiste | persiste | _ _ S’aggrave | régresse
cas sclérosante

Chez 14 de nos patients, I’évolution a long terme n’a pas été précisée car ils

étaient perdus de vus.

56
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| perdus de we
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Figure 21 : répartition du recul des patients en pourcentage

II- Résultats de I’étude analytigue :

Notre étude analytique a pour objectif majeur de ressortir les principales
caractéristiques : épidémiologiques, cliniques, paracliniques, et évolutives en
fonction des étiologies retrouvées.

Nous avons classé ces étiologies en quatre groupes :

Groupe A : cirrhoses d’étiologie indéterminée
Groupe B : cirrhoses métaboliques
Groupe C : cirrhoses biliaires

Groupe D : cirrhoses post hépatitiques (hépatite auto immune)
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1-Les caractéristigues cliniques et paracliniques des différentes

étiologies retrouvées :

1.1 - dans le groupe B

1.1.1 - Maladie de Wilson :

@ Fréquence : Dans notre série la maladie de Wilson représente 67% des
cirrhoses métaboliques.

@ Age de consultation : il se situe entre 11lans et 14 ans.

@ Sexe : On note une prédominance masculine ; et Le sexe ratio H/F est de
3.

@ Consanguinité : Elle est positive chez trois cas de nos patients soit 75%
des cas.

Tableau 13 : Données des cas de maladie de Wilson

Age de Bilan de | Anneau K-
Sexe Consanguinité
consultation cuivre F
ler cas l4ans F + + -
2¢éme cas 1llans M + + -
3éme cas 1l4ans M - - -
4¢éme cas 13 ans M + + +
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1.1.2 - Tyrosinémie :

Tableaul4 : données du cas de tyrosinémie

age des L
Age de CS Sexe ) Consanguinité | alpha FP
premiers Sx
Cas 9mois F 3mois - Elevés
1.1.3 - Maladie de Niemann-Pick :
Tableau 15 : données du cas de la maladie de Niemann-pick
) Age de o ; Sx cliniques
Observation ) Sexe | Consanguinité | Cholestérol )
consultation associée
Troubles
Cas 15 mois M + Elevé neurologiques
(agitation)

1.2 - Dans le groupe C:

1.2.1 - AVB :
Tableau 16 : données des cas d’AVB
Age de
) Age de début | Signes de L o
Observation ) sexe Consanguinité | type d'atrésie
consultation des cholestase
signes
_ _ AVB au stade
1er cas 48 jr F 28 jr + - )
de cirrhose
_ _ AVB au stade
2eme cas 5 mois F 19 jr + - )
de cirrhose
_ _ AVB au stade
3eme cas 7mois M 4mois + - )
de cirrhose
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1.2 .2 - Syndrome d’Alagille :

Tableau 17 : Données du cas de syndrome d’Alagille :

Age de Age de début Sd
observation Sexe Consanguinité
CS des signes dysmorphique
Cas 2 mois M - J+15 +

1.2.3 - Cholangite sclérosante :

Tableau 18 : Données du cas de cholangite sclérosante.

) Age de o -
Observation ) Sexe Consanguinité ATCD particuliers
consultation
frére suivie
Cas
pour la méme
11 ans F -

pathologie depuis

I'age de 6 ans

1.3 - Dans le groupe D :

Tableau 19 : Données des cas d’HAI

) Age de L o .

Observation ) sexe consanguinité| Cas similaires familiaux
consultation
Frére traité pour
1er cas 13 ans F _ hépatopathie non
précisée
2eme cas llans F _ RAS

3eme cas | 7anset 1/2 F _ Ictére chez les parents
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2- La moyenne d’age selon les étiologies retrouvées :

Les résultats relatés dans le tableau ci-dessous montrent que la moyenne
d’age a été plus élevée pour les cirrhoses post hépatite auto immune (groupe D),
alors que les cirrhoses biliaires (groupe C) ont représenté I’'apanage du nourrisson

avec une moyenne d’age de 2,45 ans.

Tableau 20 : répartition des moyennes d’age selon les étiologies retrouvées

Moyenne d’age
Etiologies Nombre de cas exprimée en Ecart type
année

Groupe A 8 6,5 70,43
Groupe B 6 9 75,53
Groupe C 5 2,45 57,34
Groupe D 3 10 36 ,66

TOTAL 22 6,75 69,83
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3- L’incidence de la consanquinité dans les différentes étiologies :

Elle était plus élevée dans le groupe B (cirrhoses métaboliques) avec une
valeur de 67% suivie par le groupe A avec une valeur de 50%.

Par contre on n’a pas noté la présence de consanguinité dans les groupes C et D.

70% —

60% —

50% —

40%

=

30%

20% —

)N VAN WA WA

10% —

A AT
0% T T

groupe A groupe B groupe C groupe D

Figure 22 : La fréquence de consanguinité selon les groupes étiologiques

4 - Le délai de consultation selon les quatre groupes d’étioloqgie :

La majorité de nos patients ont consulté dans des tableaux de
décompensation cirrhotique. Le délai de consultation peut, de ce fait, renseigner sur
la durée d’évolution avant la survenue de complications dans chaque groupe
étiologique.

Les cirrhoses post HAI (groupe D) ont représenté la durée d’évolution la
plus longue avec une moyenne de 19 mois ; alors que les cirrhoses métaboliques
(groupe B) et biliaires (groupe C) ont évolué rapidement vers la décompensation
avec des moyennes respectivement de 1,5 mois et 2mois

Les cirrhoses d’étiologie indéterminée ont représenté une moyenne de 4 mois.
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Cette différence entre les moyenne d’évolution reste relativement

significative car le p value inter groupe combiné = 0,089 (p> 0,05)

non

Tableau 21 : délai de consultation en fonction des étiologies
Nombre de cas Moyenne (mois) Ecart type
Groupe A 7 4 132,212
Groupe B 5 1,5 47,336
Groupe C 4 2 47,958
Groupe D 3 19 745,386
Total 19 5 322,859

NB : le délai de consultation n’a été mentionné que dans 19 dossiers.

5- Les complications de la cirrhose selon I’étiologie . comparaison des

complications retrouvées dans chaque groupe de cirrhose par rapport a leur

survenue dans I’ensemble de la population étudiée.

5.1 — Les complications dans le groupe A (cirrhoses d’étiologie indéterminée)

L’hypertension portale et I’ascite étaient visiblement les complications les plus

fréquentes dans le groupe A (8 cas) mais également dans I’ensemble des cas étudiés

(62,5% versus 68,2% et 75% versus 72,7%) mais cela reste sans signification

statistique.
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Tableau 22 : Comparaison des complications de cirrhoses entre le Gr A et

I’ensemble de la population

Groupe A Ensemble de cas P value
Hypertension
62,50% 68,2% 1,000
portale
Hémorragie
12,5% 18,2% 1,000
digestive
Ascite 75% 72,7% 1,000
Encéphalopathie
0% 4,5% 1,000
hépatique
Infection 25% 27,3% 1,000
Insuffisance
25% 36,4% 0,649
hépatocellulaire

5.2 - Complications dans le groupe B (cirrhoses métaboliques) :

L’hypertension portale et I’ascite ont été les complications les plus fréquentes
dans le groupe B et ceci on le trouve également dans I’ensemble de notre série ;
avec des moyenne respectivement (83,3% versus 68,2% ; 66,7% versus 72,7%) donc
la différence reste statiquement non significative.

Par contre, la survenue de I’hémorragie digestive et de [Iinsuffisance
hépatocellulaire a été moins fréquente aussi dans le groupe B que dans I’ensemble
de la population étudiée et la différence étant toujours statistiguement non

significative.



Les infections ont survenu chez la moitié des patients du groupe D et chez

27,3% de toute La population.

Concernant I’encéphalopathie hépatique nous n’avons pas relevé sa survenue

dans le groupe B.

Tableau 23: Comparaison des complications de cirrhoses entre le Gr B et I’ensemble

de la population

hépatocellulaire

Groupe B Ensembles de cas P value
Hypertension
83,3 68,2 0,616
portale
Hémorragie
16,7 18,2 1,000
digestive
Ascite 66,7 72,7 1,000
Encéphalopathie
0 4,5 1,000
hépatique
Infection 50 27,3 0,283
Insuffisance
33,3 36,4 1,000
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5.3 - Complications dans le groupe C (cirrhoses biliaires) :

L’ascite et I’hypertension portale ont représenté les complications les plus
fréquentes dans le groupe C mais toujours avec une différence non significative avec

I’ensemble de la population

Tableau 24 : Comparaison des complications de cirrhoses entre le Gr C et

I’ensemble de la population.

Groupe C Ensemble de cas P value

Hypertension

60% 68,2% 1,000
portale
Hémorragie

20% 18,2% 1,000
digestive
Ascite 60% 72,7% 0,47
Encéphalopathie

0% 4,5% 1,000
hépatique
Infection 0% 27,3% 0,266
Insuffisance

40% 36,4% 1,000
hépatocellulaire
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5.4 - Les complications dans le groupe D (cirrhoses post hépatites auto

immune) :

L’ascite est survenue chez tous les cas du groupe D (100%) ; et chez 72,7%

de toute la population.

L’insuffisance hépatocellulaire a été une complication fréquente dans le

groupe D avec un pourcentage de 71,4% contre 36,4% dans

I’ensemble des cas

étudiés ; toutefois la différence entre les deux variables n’est pas significative (p =

0,527).

Tableau 25 : Comparaison des complications de cirrhoses entre le Gr C et

I’ensemble de la population.

Groupe D Ensembles de cas p value

Hypertension

66,7% 68,2% 1,000
portale
Hémorragie

33 ,3% 18,2% 0,47
digestive
Ascite 100% 72, 7% 0,532
Encéphalopathie

33,3% 4,5% 0,136
hépatique
Infection 33,3% 27,3% 1,000
Insuffisance

71,4% 36,4% 0,527

hépatocellulaire
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Apres cette comparaison, on retient que la fréquence de survenue des

difféerentes complications de cirrhoses ne differe pas significativement d’une

étiologie a I'autre (les pourcentages sont relativement rapprochés).

On constate également que chez les 22 patients étudiés on n’a noté qu’un

seul cas d’encéphalopathie hépatique (4,5%) et qui appartient au groupe D (HAI)

(observation °2) mais ce résultat ne peut étre significatif du fait que I’échantillon

étudié est faible.

Finalement, on peut dire que la cirrhose hépatique une fois installée, elle se

complique de la méme fréquence pour toutes les étiologies.

Tableau 26: tableau récapitulatif et comparatif de la fréquence des complications

dans les quatre groupes étiologiques

hépatocellulaire

Ensemble
Groupe A | Groupe B | Groupe C | Groupe D
de cas
Hypertension
62,5% 83,3% 60% 66,7% 68,2%
portale
Hémorragie
12,5% 16,7% 20% 33 ,3% 18,2%
digestive
Ascite 75% 66,7% 60% 100% 72,7%
Encéphalopathie
0% 0% 0% 33,3% 4,5%
hépatique
Infection 25% 50% 0% 33,3% 27,3%
Insuffisance
25% 33,3% 40% 71,4% 36,4%
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DISCUSSION




| — Epidémioloqgie :

1- fréquence :

La cirrhose chez I'enfant est une pathologie relativement rare. Nos
constatations concordent sensiblement avec celles retrouvées pour d’autres auteurs

ainsi :

Tableau27 : Incidence des cirrhoses chez I’enfant au sein des hépatopathies

chroniques.
Auteurs incidence
Najim [7] 44,50%
Alagille [8] 41,40%
Notre série 38,5

2- Age:

L’age de nos malades varie entre 45 jours et 14 ans. La répartition par tranche
d’age montre une fréquence élevée parmi les nourrissons (0 — 2ans) avec 45,5 % des
cas.

Cette répartition est superposée avec celle retrouvée dans I’étude d’El Jamali
[9] ou I'on trouve pour la méme tranche d’age (2 mois a 14 ans) un pic de fréquence
avant 2 ans et un autre vers 10 ans.

Par contre, I’age varie considérablement dans les séries internationales. Dans
la série de Ghisolfi [10] par exemple, 75% des enfants ont moins de 1 an et 90,62%

ont moins de 2 ans.
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Dans la série de Marandian [11], seulement 3,75% des enfants ont moins de 3
ans. Pour Sanokho [12], la cirrhose est rare chez les nourrissons, il trouve un

maximum de fréquence entre 6 et 9 ans.

3- Sexe:

Nous relevons une légére prédominance féminine (13 filles contre 9 garcons)

avec un sexe ratio H/F de 0,69.

Il — Etude clinique :

1- Signes fonctionnels :

Les cirrhoses de I’enfant réalisent des tableaux cliniques trés polymorphes.
Tous les intermédiaires sont possibles entre wune cirrhose totalement
asymptomatique, de découverte systématique, et un tableau clinique extrémement
riche.

Les manifestations cliniques de la cirrhose sont le témoin de son étiologie ;
des modifications morphologiques du foie ,de I'ampleur de [Iinsuffisance
hépatocellulaire , et de la présence d'une hypertension portale [14].

1.1 - L’ictéere :

C’est un signe fréquent dans les cirrhoses de I’enfant, la maladie causale ne
permet pas toujours de I’expliquer. Selon certaines études faites chez I’adulte, cet
ictere serait de mauvais pronostic lorsqu’il apparait sans cause apparente et
traduirait une insuffisance hépatocellulaire sévére [15].

Dans notre série I'ictére était présent chez 14 cas soit 64%.
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1.2 - L’aspect des selles:

Le caractéere de la décoloration est trés important pour [I'orientation
étiologique face a une cholestase ainsi :
Une décoloration compléte et permanente des selles s’observe
essentiellement dans I'atrésie des voies biliaires [16-17], rarement dans
certaines formes sévéres de cholestase intra hépatique [18].
Par contre, une décoloration partielle ou intermittente des selles évoque
plutét une cholestase intra hépatique [18].

Dans notre série, la décoloration des selles était rapportée chez 8 cas.

Figure 23 : Aspect morphologique des selles décolorées [17]

A : Selles normalement colorées
B : Selles partiellement décolorées

C : Selles blancs mastics
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1.3 - L’aspect des Urines :

Les urines foncées dans les ictéres en pédiatrie témoignent de la cholestase [19]
Dans notre série, les urines sont foncées dans 9 cas soit 41 % des patients.

1 .4 - Les Signes hémorragiques :

Les complications hémorragiques sont dues a un déficit en vit K suite a une
Atteinte hépatique sévere.

Dans notre série, elles ont été présentes chez 4 malades, soit 18,8 % des cas.

Tableau 28 : Comparaison des signes fonctionnels selon les séries

Séries Marandian| Ghisolfi | Sahakho | Chiheb ZAOUI
Notre série
Symptoémes [11] [8] [12] [21] [13]

Ictere _ 64% 22,20% | 35,30% | 65,80% 46%
Hémorragies

48,75% | 31,25% | 16,60% | 20,60% 14,60% 18,80%
digestives
Selles

_ _ _ _ 36,5% 36,36 %

décolorés
Urines foncées _ _ _ _ 80,5% 71 %
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2 - Signes physiqgues :

2.1 - Caractéristiques du foie :

Le foie du cirrhotique n'est pas toujours hypertrophié mais ce qui est

caractéristique est sa consistance ferme et son bord inférieur tranchant ainsi que

I’irrégularité de sa surface :

La dureté du foie est un argument de valeur mais insuffisant car le foie
de la fibrose congénitale peut en effet avoir la méme consistance.
L’irrégularité a la surface plaide en faveur de la cirrhose a condition
qu’elle soit étendue a I’ensemble du foie : en effet, chez I’enfant, les
tumeurs sont habituellement primitives et donnent I'impression d’une
masse unique a la palpation.

Le caractére tranchant du bord inférieur n’est pratiquement rencontré
qu’au cours des cirrhoses et constitue un élément majeur du diagnostic
devant un foie irrégulier.

Le volume du foie ne permet par contre aucune conclusion autre que
pronostique : c’est ainsi que la constatation d’un petit foie “ atrophique ”
fait craindre une insuffisance hépatocellulaire qui ne peut cependant étre
affirmée que par la biologie, parfois, le foie est tres asymétrique par

hypertrophie compensatrice de I’'un des deux lobes.

2.2 - Hypertension portale :

L’hypertension portale est définie par une augmentation de la pression
dans la veine porte et chez les malades atteints de cirrhose par une
élévation du gradient de pression supérieure a 4mmHg entre le systéme
porte et le systéme cave

L’hypertension portale secondaire a la cirrhose est la plus fréquente.

Alagille [23] trouve 73 cas de cirrhoses sur 120 cas d’hypertension portale.
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- L’age de découverte est variable, Alagille le situe entre 3 et 5 ans.

- L’HTP peut survenir dans I’évolution d’une hépatopathie cirrhogéne
connue, comme elle peut révéler une cirrhose latente cliniquement.

- Les conséquences de I’hypertension portale sont :

a- La splénomégalie :

Plus que la moitié de nos patients présentent une splénomégalie (68,2%)

La splénomégalie est de volume variable et souvent responsable de
manifestations hématologiques groupées sous le terme “ d’hypersplénisme ”. Dans
ce cadre, elle peut étre associée a une anémie ceci ne pose pas de probleme
diagnostique lorsque la splénomégalie est associée a des hémorragies digestives.
Mais méme, lorsqu’elle est isolée, elle conduit a évoquer deux grandes causes :
I'nyperhémolyse et I'HTP. L’hyperhémolyse peut facilement étre écartée par I'absence
d’hyper-réticulocytose.

Lorsqu’elle est associée a une hépatomégalie, la splénomégalie évoque
d’emblée un obstacle intrahépatique a la circulation porte. Mais I'absence
d’hépatomégalie ne peut écarter cet obstacle, et les critéres fournis par I’examen du
foie (consistance, bord inférieur ...) sont les éléments appréciables d’orientation.

Généralement I’existence d’une splénomégalie volumineuse fait penser a une
maladie de surcharge telle que la Maladie de Niemann Pick, une maladie de Gaucher
ou une foetopathie [24]

Dans notre série : les deux cas de splénomégalie énorme (arrivant jusqu'a
I’ombilic) étaient ceux d’une maladie de Wilson et cirrhose d’origine indéterminée.

b- Les hémorragies digestives :

Elles sont le deuxiéme signe clinique majeur dues a une rupture de varices
cesophagiennes voir tubérositaires et rarement de varices ectopiques. Leur

éventuelle association a une splénomégalie signe pratiquement I'HTP, il faut
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cependant insister sur la cause d’erreur que peut représenter la contraction
splénique post-hémorragique chez le jeune enfant comme le souligne M. Odiévre
[25] et Alagille [23].

L’absence d’'une SMG apres une hémorragie aigue massive n’est pas contre le
diagnostic d’'une HTP.

L’hémorragie digestive peut étre trés abondante, dramatique, haute ou plus
rarement basse, et alors traduite par un méléna, elle peut étre occulte et n’étre
soupconnée que devant I'installation progressive d’une anémie hypochrome.

L’hémorragie digestive peut étre inaugurale de la cirrhose, elle est toujours a
redouter dans [I’évolution surtout qu’elle peut étre favorisée par des troubles
éventuels de I’hémostase.

Dans notre étude, 2 malades ont présenté des hémorragies digestives par
rupture de varices cesophagiennes avant leur hospitalisation.

c- L’ascite :

L'ascite ou accumulation de liquide dans la cavité péritonéale est la
complication la plus fréquente de la cirrhose hépatique. Elle survient au cours de
I’évolution d’une hypertension portale.

Un malade atteint de cirrhose sur 3 développe une ascite.

Il est souvent difficile de faire la part de ce qui revient dans son mécanisme, a
I'insuffisance hépatocellulaire, I'augmentation du volume plasmatique, I’hypo-
albuminémie, I’hyper-aldostéronisme, I'hypertension portale proprement dite,
laguelle contribue certainement a focaliser I'épanchement dans la cavité péritonéale.

L’ascite apparait progressivement ou brutalement et signe la phase de
décompensation de la cirrhose. En soi, I'accumulation du liquide dans la cavité
péritonéale est sans danger ; toutefois, chez le jeune enfant, on note souvent une

hyperventilation, et une prédisposition aux infections pulmonaires, une anorexie,
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une tendance aux vomissements par incompétence du sphincter cardio-cesophagien
et ’'apparition d’hernies ombilicales et inguinales [25].
Dans notre série 9 malades avaient une ascite dans le cadre d’une HTP

d- La circulation collatérale abdominale

- Elle résulte des shunts développés entre le systeme porte et la V.C.I. Elle
est d’autant plus visible que la paroi est plus mince et plus tendue par
I’ascite.

- Elle siege essentiellement dans les flancs et dans la région péri-ombilicale.

- L’association d’ascite a une CVC mentionne la présence d’hypertension
portale

2-3 I’'lnsuffisance hépatocellulaire (IHC):

C’est le résultat de [Iintrication de plusieurs phénomenes, les lésions
purement hépatocytaires sont majorées par la cholestase mécanique due a la
compression des canaux biliaires par les nodules ou la fibrose, et par des troubles
de la vascularisation. En effet, le développement d’un réseau veineux collatéral pré
hépatique détourne le sang du foie.

Certaines hépatopathies chroniques peuvent se révéler par une insuffisance
hépatocellulaire aigué simulant une atteinte virale fulminante par exemple, il s'agit
de la maladie de Wilson, des tyrosinémies, des hépatites chroniques actives auto-
immunes [30].

a- Les hémorragies dans le cadre de I'lHC :

- 1l s'agit le plus souvent de saignements du tractus digestif. La tendance
hémorragique est secondaire a une diminution de synthéese hépatique des
facteurs Il, V, VIl et X ; il s'y associe un certain degré de coagulation
intravasculaire disséminée avec thrombocytopénie, une fragilité capillaire

ainsi qu'une augmentation de la fibrinolyse.
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- Ces troubles peuvent étre responsables d’ecchymoses, de pétéchies,
d’épistaxis, d'hématémeses et de méléna [27].

b- L’encéphalopathie hépatique :

C’est I'une des complications les plus sévéres de la cirrhose, responsable de
troubles neurologiques qui vont de simples troubles de la concentration au coma en
passant par I'inversion du nycthémere et la désorientation temporo-spatiale.

Elle peut étre observée non seulement au stade terminal de la maladie, mais a
n’importe quel moment de I’évolution, lorsqu’existent des shunts porto-caves et un
certain degré d’insuffisance hépatocellulaire.

Les poussées sont déclenchées par I’hémorragie digestive, ’'administration de
diurétiques, de sédatifs en particulier de diazépam [39], une infection intercurrente,
une intervention de dérivation porto-cave.

Dans notre série un seule malade cirrhotique atteint d’'une HAI avait présenté
une EH et était décédé par la suite.

c- Shunts artérioveineux pulmonaires :

I nest pas exceptionnel de voir apparaitre des shunts artérioveineux
pulmonaires se traduisant par une augmentation du débit cardiaque avec
hyperpulsatilité du cceur et des vaisseaux, des extrémités chaudes et moites, un
érythéme palmaire et un hippocratisme digital [8].

Au total, nos constatations présentent quelques points de différence avec
celles rapportées par certains auteurs. Nous présentons dans ce tableau une

comparaison de la fréquence des principaux signes physiques avec les autres séries.
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Tableau 29 : Comparaison des signes physiques selon les séries :

Séries Marandian | Ghisolfi | Sahakho | Chiheb | ZAOUI Notre serie
R [11] [8] [12] [21] [13]
Symptomes
HPM _ 94% 80% 73,50% | 63,40% 77%
SPM _ 53% 80% 80% 61% 68%
Ascite 80% 23,40% 64% 41.,20% | 31,7% 41%
CVC 15% 0] _ 0] _ 32%
Signes
48,75% 0] 11% 5,80% 9,7% 4 5%

Neurologiques

79



[l - EXAMENS PARACLINIQUES :

1 BIOLOGIE :

Les tests biologiques utilisés ont pour objectif d'évaluer la dysfonction
hépatocellulaire et d'étayer l'identification du ou des facteurs de décompensation
(infection, hémorragie, médicament) mais ils ne permettent pas de renseigner sur le
type histologique, ni sur I’étiopathogénie de I'atteinte hépatique.

Au cours d’une cirrhose, tous les degrés sont possibles entre I'atteinte globale
des tests et I'intégrité fonctionnelle totale.

1.1 Exploration hématologique :

§ L'anémie : est assez fréquemment rencontrée dans les cirrhoses de I’enfant.
Elle est habituellement hypochrome et secondaire a des pertes sanguines ainsi qu’a
une mauvaise utilisation du fer [11]. La cholestase chronique entraine aussi une
anémie hypochrome microcytaire par malabsorption. Elle est notée chez 77% de
nos malades.

§ La leucopénie et la thrombopénie : sont des manifestations habituelles de

I’hypersplénisme, celui-ci est présent chez 36 % des malades.

La thrombopénie associée a une diminution des facteurs de coagulation et a
une augmentation de la fragilité capillaire sont responsables des saignements
éventuels des cirrhotiques [25].

1.2 Margueurs de cholestase :

a- Bilirubine conjuguée :

- L’hyper bilirubinémie conjuguée est spécifique de la cholestase [28].

- Le dosage de la bilirubine a pour intérét de confirmer I’hyperbilirubinémie
(>1,5mg/dl) généralement de type conjuguée [29], Le dosage répété
permet de suivre I’évolution et parfois d’assister au relais d’un ictére a

bilirubine libre par un ictére a bilirubine conjuguée [30]
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- il existe une augmentation variable, parfois seulement modérée au début
et méme souvent fluctuante de la bilirubine conjuguée dans I'AVB.

- Dans notre série une hyperbilirubinémie a prédominance conjuguée a été
notée chez 54,5 % Des cas.

b -Phosphatases alcalines:

Dans les cholestases, on a généralement une élévation de ce taux [28]. En
effet,
Une élévation de ce taux est notée chez 8 de nos malades.

c- Gamma glutamyl transférases:

Ce taux est généralement élevé dans les cholestases. Un taux normal de
Gamma glutamyl transférase est tres évocateur de la cholestase familiale fibrogene
(maladie de Byler), exceptionnellement du syndrome de cholestase récurrente
bénigne [31-28].

Dans notre série, ce taux n’est augmenté que dans 10 cas.

d- Acides biliaires ou sels biliaires :

La quantité d’acides biliaires présente dans le sang est extrémement faible
(0,90 a 2,2mcg/ml) [27]. En cas d’obstacle a l'excrétion de la bile ou d’IHC, le
métabolisme des acides biliaires est modifié. Ainsi, dans les cholestases on note une
augmentation des acides biliaires plasmatiques qui peut s'accompagner d’excrétion
urinaire.

Aucun de nos patients n’a bénéficié de ce dosage.

1.3 Marqueurs de cytolyse :

a- Transaminases :

Elles ne contribuent pas au diagnostic mais témoignent de la nécrose

hépatique qui s'accompagne d’une libération plasmatique de ces enzymes [30].
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Tableau 30 : Degrés de la cytolyse hépatique en fonction du taux de transaminase :

[27]
Taux des transaminases Interprétation
> 50 fois la normale Cytolyse massive
Entre 20 et 50 fois la normale Cytolyse modérée
< 20 fois la normale Souffrance hépatocytaire

b- LDH et autres enzymes :

Toutes ces enzymes se trouvent élevées chaque fois qu’il y a une cytolyse,
mais ne semblent pas avoir un avantage sur les transaminases [10].

1.4 Fonction hépatocellulaire :

La fonction hépatocellulaire est explorée par le dosage sanguin de certains
métabolites synthétisés par I’hépatocyte tels : I’albumine, les alphas globulines, les
protéines de I’hémostase et le complément.

a- Taux de prothrombine :

Le TP, signe d’insuffisance hépatocellulaire ; est influencé par le taux des
facteurs De la coagulation dépendant de la vitamine K, ce qui reflete la sévérité de
I’atteinte Hépatique.

Dans notre série, 10 malades soit 46 % des cas ont présenté des taux bas de
TP <50%.

Contrairement a l'information répandue de normalité supérieure ou égale a 70
%, le TP est en faveur d'une fibrose hépatique chez les sujets avec hépatopathie

chronique dés qu'il est inférieur a 92 %.
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b- Albumine :

Le taux des protides et surtout de I'albumine est souvent inférieur & 35g/l.
Mais c’est un test peu spécifique dont les résultats sont modifiés par I’hémodilution,
la malabsorption ou I’entéropathie exsudative qui accompagnent fréquemment les
cirrhoses [15].

c- Protéines de I'némostase :

Le temps de Quick refléte I'activité des facteurs Il, V, VIl et X (c’est le
complexe prothrombinique). Ces facteurs sont synthétisés par I’hépatocyte mais le
taux des facteurs Il, VII, X doit étre apprécié en fonction d’une éventuelle carence
d’apport ou d’absorption de vitamine K, ce qui est le cas dans la cholestase
prolongée, il doit étre contrb6lé apres injection de 10 a 20 mg de vit K (test de
Kohler) [34].

Dans notre étude, nous avons relevé une IHC chez 45,8% de nos malades dont
14,6% ont une maladie de Wilson.

1.5 Electrophorése des protides sanguins :

L’électrophorése des protides révele, en plus d’une hypoalbuminémie,
d’autres perturbations notamment une hypergamma-globulinémie.

Malheureusement, cet examen n’a été fait que chez12 malades, révélant une
hypoalbuminémie et une hypergamma-globulinémie chez 4 malades.

1.6-Test de coombs :

A la recherche d’une anémie hémolytique auto-immune associée ou du
syndrome de bile épaisse [37]. Ce test a été effectué chez 10 Patients de notre série

et s’est révélé négatif.
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1.7 Autres examens biologiques :

Le complément : le complément total et ses fractions C3 - C4 peuvent étre

modifiés du fait d’une synthése hépatique insuffisante et/ou d’un catabolisme accru.

Leur surveillance peut étre utile au cours des hépatites [34].

L’azotémie : N’est abaissée qu’en phase terminale d’une cirrhose, et la

présence de troubles rénaux la masque souvent.

1.8 Examens a visée étiologigue :

Le reste des examens n'est demandé que dans un but étiologique, ils sont

résumeés dans le tableau si dessous :

Tableau 31 : Les examens biologiques a visée étiologique

Examen

Diagnostic recherché

lonogramme sanguin, glycémie

Galactosémie, fructosémie

Pouvoir réducteur des urines

Galactosémie

Galactotransférase, spot test

Galactosémie

Chromatographie des acides aminés,

succinyl acétone urinaire

Tyrosinémie

Chromatographie des acides gras a longue

chaine et acide pécolique

Maladie péroxysomiales

Cholestérol

gamma GT

Maladie de Byler

Trypsine immuno-réactive,

Test de la sueur

Mucoviscidose

Sérologie virale des hépatites
A, B, C

Foetopathies

Cirrhoses post hépatitiques

Myélogramme

Maladie de surcharge

Cuprémie,cuprurie, céruléoplasmine

Maladie de Wilson




2 Echographie hépatobiliaire :

L’échographie doit étre le premier examen radiologique a effectuer chez un
enfant présentant des signes d’hépatopathie chronique, voire un ictere, une
hépatomégalie ou méme un prurit.

Ainsi le diagnostic de la cirrhose est suggéré a I'échographie hépatobiliaire
devant :

U Un foie plus ou moins augmenté de volume

U Des contours plus ou moins déformés

U Une échogénicité normale ou augmentée

U Des signes en rapport avec une hypertension portale, avec une particuliere

dilatation veineuse, splénomégalie, circulation collatérale.
U La possibilité d’anomalies vésiculaires en particulier paroi vésiculaire
épaisse en cas d'ascite.
11:45:02 am

B

110mm
ARDOM
ARDOH

B3dk  E2f+1/20 4
Verst= 12dE‘i A=1

[1 Distanz = 5.80em
| 2 Distanz = 4.43cm

Figure24 : Echographie montrant un parenchyme hépatique hétérogene et

nodulaire.
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L’échographie peut également renseigner sur I’étiologie de la cirrhose en
révélant :

U L'absence de la vésicule en cas d’atrésie des voies biliaires ; mais sa
présence n'élimine pas le diagnostic (dans 20% des cas d'atrésie, La
vésicule biliaire est présente) [38]. Dans notre série on a trouvé un seul
cas d’AVB dont I’échographie montre I’'absence de visualisation de voies
biliaires.

U La dilatation des voies biliaires qui permettra le diagnostic d'une des
cholestases extra-hépatiques : kyste du cholédoque, sténose partielle des
voies biliaires extra-hépatiques ou exceptionnellement une lithiase biliaire
obstructive [39].

U Si I’échographie ne montre pas de dilatation des voies biliaires, on pourra
dans ce cas discuter les cholestases intra-hépatiques telles qu'une
hépatite néonatale, un syndrome d'Alagille, une maladie de Byler, une
cholestase intra-hépatique récurrente Bénigne, un déficit en alpha-1
antitrypsine, une mucoviscidose ou une maladie Métabolique

Elle a pour but d'opacifier la VBP, accessoirement la vésicule. Les contre-
indications sont les insuffisances cardiaque, rénale et hépatique séveéres, et le terrain
allergique. Comme pour la cholécystographie orale, la cholestase obstructive est une

cause d'échec de la méthode.
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3 Endoscopie digestive :

La FOGD recherche les signes d’HTP, en particulier les varices cesophagiennes
ou gastriques, et la gastropathie hypertensive.

L'endoscopie est pénalisée par son acceptabilité variable, mais elle fait partie
du bilan précoce de la cirrhose dans le cadre de la prévention primaire de la
rupture de varice.

Dans notre étude, 10 enfants atteints de cirrhose présentaient des varices
cesophagiennes de différents stades (I, Il, ou Ill) associées a une gastrite pétéchiale

chez un malade atteint de la maladie de Wilson.

4 Histologie :

L’examen histologique du foie est la méthode de référence pour établir le
diagnostic de cirrhose [41]. Il a l'avantage d’apporter d’autres renseignements,
d’aider a préciser la cause et le degré d’évolution de la maladie hépatique, de
permettre une quantification de la fibrose et de mettre en évidence une éventuelle
dysplasie hépatocytaire (en particulier a grandes cellules) qui laisse craindre la
survenue d’un carcinome hépatocellulaire [42,43].

La biopsie hépatique est presque toujours possible ; si I'némostase est
normale ou presque normale, elle se fait par voie transpariétale ; si I'hnémostase est
perturbée (par exemple : taux de prothrombine inférieur a 60%, nombre de
plaquettes inférieure a 100 000/ml ou si le temps de saignement est allongé) il est
préférable de la faire par voie transjugulaire du fait du risque faible d'hémorragie.
Quand il existe a I'échographie une lésion focale du foie en rapport avec un
hémangiome, tumeur ou un kyste hydatique, il est préférable d’effectuer la biopsie

du foie non tumoral sous contrdle échographique.
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En respectant ces précautions la morbidité de cet examen est faible et la
mortalité exceptionnelle (1/5000 a 1/10 000), inférieure a bien d’autres examens,
considérés comme non vulnérants, comme la colposcopie par exemple.

Les limites de la biopsie du foie tiennent a la taille du prélevement. La cirrhose
est définie par un trouble de I'architecture hépatique qui aboutit sur les coupes
histologiques a l’organisation en nodules des travées hépatocytaires (dans une
représentation tridimensionnelle, il s’agissait plutét de boudins), de plus ces
nodules sont cernés par la fibrose. On distingue selon la taille des nodules les
cirrhoses micronodulaires (nodules inférieurs & 3mm), macronodulaires ou a
nodules intermédiaires.

La distorsion de [I'architecture du foie n’est pas toujours homogene et
I’lanalyse d’un échantillon de tres petite taille peut conduire de facon alternative
selon le prélevement au diagnostic de cirrhose ou a celui de fibrose mutilante quand
la transformation cirrhotique du foie n’est pas encore compleéte.

Mais les plus grandes difficultés d’interprétation s’observent en cas de
cirrhose macro nodulaire ou quand I’échantillon est trés petit, ce qui peut étre le
cas, en particulier, quand la biopsie est faite par voie transjugulaire.

En cas de cirrhose macro nodulaire, la biopsie peut ne montrer aucune
fibrose : Le diagnostic est alors suggéré par la désorganisation des travées
hépatocytaires qui sont épaissies et arciformes, et par I’absence ou la distribution
anormale des espaces portes et des veines centrolobulaires. Quand la biopsie est
faite par voie transjugulaire, il n’est pas exceptionnel de prélever des nodules de
régénération sans la fibrose qui les entoure ; le diagnostic peut alors hésiter avec
I’hyperplasie nodulaire régénératrice. Moyennant les réserves, la biopsie du foie est

un examen indispensable si I’on souhaite un diagnostic de certitude.
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Sans la preuve histologique, le diagnostic de cirrhose ne peut en effet étre
porté que de facon probabiliste ou dans des cas tres évolués.

Dans notre série, en raison de I'insuffisance hépatocellulaire et des troubles
d’hémostase, la ponction biopsie du foie n’a été pratiquée que chez 9 malades,
confirmant le diagnostic de cirrhose et suggérant la cause dans 4 cas (3 AVB, et un

syndrome d’alagille)

Figure 25 : aspect histologique du foie cirrhotique [42]
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oie sain

Figure 26 : aspects histologiques du foie cirrhotique et foie normal [43]



5 Autres examens complémentaires :

5.1 cholangiographie rétrograde :

Elle a pour but d'opacifier la VBP, accessoirement la vésicule. Les contre-
indications sont les insuffisances cardiaque, rénale et hépatique séveéres, et le terrain
allergique. Comme pour la cholécystographie orale, la cholestase obstructive est une
cause d'échec de la méthode.

5.2 Radiographie pulmonaire :

La radiographie pulmonaire est demandée a la recherche d’une pneumopathie
entrant dans le cadre d’une mucoviscidose, des anomalies de la silhouette cardiaque
a type d’hypertrophie ventriculaire droite secondaire a une sténose de l'artére
pulmonaire en faveur d’une paucité ductulaire syndromatique [39].

5.3 Radiographie du rachis dorsolombaire :

Elle est faite systématiquement a la recherche d'anomalies vertébrales
orientant vers un syndrome d'Alagille. En effet, dans notre série la radiographie faite
dans le cas présentant un syndrome d’Alagille a montré un aspect en aile de
papillon au niveau dorsal.

5.4 Radiographie des membres :

Elle est effectuée a la recherche de signes osseux de rachitisme en particulier
les anomalies métaphysaires des poignets et des chevilles avec élargissement
transversal réalisant un aspect en « toit de pagode » et I’élargissement des cartilages
chondro-sternaux. Cet aspect peut étre noté dans la tyrosinémie héréditaire ou
certains cas de maladie de Byler [40].

5.5 Abdomen sans préparation (ASP) :

Il peut montrer une image de densité calcique en rapport avec une lithiase

radio-opaque [40].
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5.6 Examen ophtalmologique :

by

Il est réalisé a la recherche d'anomalies oculaires pouvant orienter vers un
syndrome d’Alagille ou une maladie métabolique y compris la recherche d’anneau
de Keiser-Fleischer dans le cadre de la maladie de Wilson.

Il a été effectué chez 4 malades de notre série et a montré la présence

d’anneau de Keiser Fleischer dans un seul cas de la maladie de Wilson.

Figure 27 : Anneau de Keiser Fleischer [20]
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IV - ETIOLOGIES DES CIRRHOSES DE L’ENFANT

Dans ce tableau nous confrontons notre profil étiologique avec celui d’autres

séries. Les étiologies sont rassemblées dans 4 groupes principaux.

Tableau32 : étiologies retrouvées selon les séries

Notre | Alagille | Marradian | Sanokho | Amri ZAOUI Bernard

série | France Iran Dakkar | Tunisie | Casablanca | France

22 cas | 308 cas 57 cas 36 cas | 65 cas 41 cas 56 Cas

23% | 70,45% 0 27% 37% 26,8% 78%
Cirrhose biliaire

5cas | 217 cas - - 24 cas 11 cas -
Cirrhose. 13% 4,87% 36,8% 30,55% 23% 14,6% 11,5%
post-hépatique |03 cas| 15 cas 21 cas 11 cas | 15 cas 6 cas -
Cirrhose. 27% | 6,16% 3,5% 0% 12% 24,3% 7,5%
Métabolique 6 cas | 10 cas 2 cas - 8 cas 10 cas -
Cirrhose. 37% | 16,90% 59,7% 63,9% 23% 34% -
Indéterminée 8cas | 52 cas 34 cas 23 cas | 15 cas 14 cas -

Dans les détails de ces groupes on retrouve les principales causes de cirrhoses de

I’enfant (voir tableau)
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Tableau33: Les principales causes de cirrhoses chez I’enfant selon I’expérience du

service d’hépatologie de Bicétre [44]

Etiologie des cirrhoses de I’enfant

@ Cholestases :

Atrésie des voies biliaires (54%)

Kyste du cholédoque (1%)

Cholangite sclérosante (4%)

Mucoviscidose (4%)

Paucité des voies biliaires inter lobulaires (2,5%)

Déficit en a-1 antitrypsine (6%)

Cholestases fibrogénes familiales (6%)

Déficits de synthese des acides biliaires primaires (0,5%)

@ Hépatites chroniques :

Hépatites auto-immunes (7,5%).
Hépatites virales B (3,5%)
Hépatites virales C (0,5%)

@ Erreurs innées du métabolisme :
Maladie de Wilson (4%)

Tyrosinémie héréditaire (2%)

Glycogénose de type IV (0,2%)

Maladie de surcharge en esters du cholestérol (0,4%)
Cytopathies mitochondriales (0,5%)

Maladie de Niemann-Pick, de gaucher (0,4%)

@ Blocs sus-hépatiques :

Maladie veino-occlusive (0,1%)
Budd-Chiari (2,5%)
Cardiopathies (0,1%)
@ Autres :
Cirrhoses indiennes (0%)
Hémochromatose périnatale (0,7%)
Les chiffres entre parenthéses indiquent les proportions respectives des
patients atteints d’une cirrhose de cause donnée, dans I’expérience du

service d’hépatologie pédiatrique de Bicétre.
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1 Cirrhoses cholestatiques :

Les principales étiologies des cirrhoses cholestatiques sont résumées dans le

tableau si dessous :

Tableau 34 : Etiologies des cholestases du nourrisson pouvant évoluer vers la

cirrhose

CHOLESTASES EXTRA-HEPATIQUES

@ Atrésie des voies biliaires

Cause la plus fréquente, débute dans les 24 premiéres heures
Chirurgie (Kasai) avant 3 mois

@ Kyste du cholédogue

Douleur, Ictére, masse palpable chez le grand enfant.
Echographie : aide essentielle.
Traitement chirurgical

@ Compression extrinseque

LMNH
Hodgkin
Pancréatite chronique

CHOLESTASES INTRA-HEPATIQUES

@ Hépatite néonatale

Pose parfois le probléme de diagnostic différentiel avec I’'atrésie des voies
biliaires extra hépatiques.
Contexte évocateur de feetopathie

@ Hypoplasie ductulaire
Syndrome d’Alagille

Non syndromatique

- Dysmorphie faciale, sténose de I’artere pulmonaire, anomalies vertébrales,
retard mental

- Rétention cholestéro-lipidique

Cholestase isolée

@ Déficit en a-1 antitrypsine

Electophorese : absence de pic des alpha-1 globulines.
Concentration basse en a-1 antitrypsine

@ Mucoviscidose

Iléus méconial, signes digestifs et respiratoires, cas identiques dans la
fratrie.
Test a la sueur

@ Maladie de Byler

Cholestase familiale chronique, dissociation entre rétention cholestéro-
lipidique et taux de bilirubine cholestyramine efficace sur le prurit.

@ Maladie _de Niemann-Pick
type C

Splénomégalie
Atteinte neurologique
Lymphocytes vacuolés
Myélogramme

Biopsie hépatique

@ Maladie de Gaucher

Splénomégalie
Atteinte neurologique
Dosage de la betaglucosidase

@ Feetopathies
(CMmV,

syphilis, rubéole)

toxoplasmose,

Retard de croissance intra-utérin, splénomégalie
-Sérologies maternelles et du nouveau-né (IgM spécifiques)
-Radiographies du squelette

-examen ophtalmologique

Cholestase néonatale

bénigne

Prématurité
Souffrance foetale aigué

95




1.1. Atrésie des voies biliaires :

L’AVB constitue la cause traitable la plus fréquente de la cholestase néonatale.

Plusieurs classifications chirurgicales ont été proposées,

I’anatomie du reliquat biliaire extra hépatique.

reposant sur

Tableau35 : Types anatomiques d’atrésie des voies biliaires.

Niveau supérieur de

Classification Incidence
Description I’obstruction des voies
francaise (%)
biliaires extra hépatiques

Atrésie limitée au

Type 1 3 Cholédoque
cholédoque
Kyste du hile hépatique
communiquant avec des

Type 2 6 voies biliaires Canal hépatique
intrahépatiques
dystrophiques
Vésicule, canal cystique et

Type 3 19 Porta hepatis
cholédoque perméables
Atrésie extrahépatique

Type 4 72 Porta hepatis

compléte

La triade clinique caractéristique associe :

U un ictere précoce ; qui apparait en regle avant le 10éme jour de vie et

persiste aprés deux semaines de vie; il est peu intense au début et
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classiquement progressif, bien que des variations dans le temps ne soient
pas exceptionnelles.

U des selles décolorées, souvent de facon compléte et permanente. La
décoloration des selles peut exister d’emblée apres le naissance, ou
s’installer progressivement durant les premiéres semaines de vie. Les
urines sont fortement colorées par les pigments biliaires et le restent tout

au long de I’évolution

Figure 28 : Selles compléetement décolorées.

U Une hépatomégalie. : apparait dans les premiéres semaines de la vie. Elle
est d’autant plus évocatrice qu’elle est ferme, voire dure (au stade de
cirrhose).

Chez nos malades atteints d’AVB: les signes de cholestase avec urines

foncées et selles décolorées étaient des signes trés nets
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Figure 29 : Exposition de la plague hilaire avec vésicule biliaire atrophique [45]

Les arguments biologiques, prennent d’autant plus d’importance que les
signes cliniques sont plus discrets. Il s’agit d’une hyperbilirubinémie conjuguée ou a
prédominance conjuguée, d’une hypercholesterolémie, d’une élévation des
phosphatases alcaline sériques et éventuellement d’un déficit des facteurs vit K
dépendants.

L’échographie du foie est réalisée apres un jelne strict de I’enfant pendant 6 a
12 h, elle ne montre pas de dilatation des voies biliaires.

L’AVB peut étre suspectée si la vésicule biliaire est atrophique malgré le jeln
prolongé ; s’il existe un kyste dans le hile du foie, ou si les éléments du syndrome
de polysplénie sont identifiés : rates multiples, veine porte préduodénale, absence
de veine cave inférieure rétro hépatique, foie médian, situs inversus abdominal.

L’échographie a elle seule ne permet pas d’éliminer une AVB, une exploration
chirurgicale reste trés souvent nécessaire.

L’échographie réalisée chez les cas d’AVB de notre étude a objectivé I’'absence
de visualisation des structures biliaires chez un cas ; et une dilatation kystique chez

un autre ; par ailleurs, elle était normale chez le troisiéme.
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La biopsie a l'aiguille, se propose surtout pour rechercher certaines
caractéristiques principales suggérant I’AVB notamment les signes d’obstacle
biliaires : bouchons biliaires, prolifération ductulaire, I'cedeme et/ou la fibrose
portale.

Pour nos malades : ils ont tous bénéficié d’une PBH confirmant I’installation de
la cirrhose et révélant son origine biliaire.

L’intervention de Kasai ou porto-enterostomie, est une dérivation adaptée aux
Iésions particulieres de I’AVB. Elle consiste a réséquer la voie biliaire extra hépatique
malade jusqu’au hile « portahepatis » et a ce niveau une dérivation bilio-jéjunale sur
une anse gréle en Y, est réalisée en espérant que les canaux intrahépatiques
conservent une permeéabilité suffisante pour y conduire la bile et permettre un
rétablissement du flux bilio-digestif.

Aucun de nos malades n’a subi I'intervention chirurgicale de Kasai. Ces
enfants sont donc exposés aux complications générales des cirrhoses, a la
réapparition secondaire d’un ictére, a des cholangites bactériennes ou a une nécrose
ischémique aigué du foie. Une transplantation hépatique est souvent nécessaire,
dans la seconde enfance ou a I’adolescence.

1.2- Le kyste du cholédoque :

Egalement nommée dilatation kystique ou congénitale de la voie biliaire
principale, c'est une anomalie rare évaluée a environ 1 pour 13000 naissances [46].
Il se manifeste chez le nourrisson plus agé et le grand enfant. Les premiers
symptdémes apparaissent cependant avant un an dans 50% des cas.

La triade classique : ictére, douleurs et masse de I’hypochondre droit n'est

présente au complet que dans 10 % des cas dans les séries récentes
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Le diagnostic de kyste du cholédoque peut étre facilement évoqué en
échographie devant une dilatation plus ou moins kystique de la voie biliaire
principale située dans le pédicule hépatique en continuité avec les VBIH.

En cas de doute sur la localisation de la lésion, le diagnostic pourrait étre
confirmé par scintigraphie hépatobiliaire ou par cholangioscanner qui montrerait
I'accumulation du produit a élimination biliaire dans le kyste

Le traitement consiste en une résection compléete du kyste avec anastomose
hépatico-jéjunale et déconnexion du cholédoque et du Wirsung.

1.3- Paucité des Voies Biliaires Inter lobulaires

Il s’agit d’'une anomalie de tout le tractus biliaire intra hépatique et
notamment des plus petits canaux (les ductules) ; d’ou la nomination hypoplasie
ductulaire.

1.3.1- Hypoplasie ductulaire syndromique :syndrome d’Alagille

Définition :

Le syndrome d’Alagille, ou dysplasie artériohépatique ou paucité ductulaire
syndromatique, est une affection multi systémique héréditaire, de transmission
autosomique dominante associant une hypoplasie ductulaire a un syndrome
polymalformatif. C’est la plus fréquente des cholestases familiales ; il survient chez
environ 1/100 000 naissances vivantes [47]

Signes Clinigue :

Les critéeres diagnostiques sont définis par la présence d’une paucité
ductulaire intra hépatique a la biopsie hépatique associée a au moins trois des cing
critéres cliniques majeurs suivant : [48] et [49]

U une cholestase intrahépatique chronique ;

U une dysmorphie faciale : un front bombant, des yeux enfoncés dans les

orbites avec un hypertélorisme modéreé, une racine du nez aplatie, un petit

100



menton pointu et projeté en avant [50,51,52] La combinaison de ces
anomalies donne au visage un aspect triangulaire [52].

U Des anomalies cardiaques : le plus souvent une sténose périphérique de
I’artere pulmonaire.

U Des anomalies squelettiques : typiquement des vertebres en « ailes de
papillon »

U Des anomalies oculaires : embryotoxon postérieur [53].
- La cholestase hépatique apparait en période néonatale. Dans 45 a 75 %

des Cas, elle apparait durant les trois premiers mois de vie et, dans le

reste des cas, avant I’age de trois ans.

Image : d’un enfant porteur du syndrome d’Alagille et présentant une dysmorphie

faciale.
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Signes Biologiqgues :

Des signes biologiques non spécifiques de cholestase sont présents; La
plupart des malades ont une hyperbilirubinémie entre 70 et 120 mmol/l, Une
hypercholestérolémie pouvant atteindre 30 mmol/l et s’accompagner de xanthomes
qui se forment au niveau de la surface d’extension des doigts, des plis palmaires,

de la nuque, des oreilles, de la fosse poplitée et des fesses.

Radiologie :

b

Radiographie du rachis dorsal de face : vertébres en « ailes de papillon » (fleches)

caractéristiques du syndrome d'Alagille .

Histologie:

La biopsie hépatique a l'aiguille qui ne s'impose pas lorsque le tableau est
complet mettrait en évidence une raréfaction progressive du nombre des canalicules
bilaires au sein des espaces portes définit par un rapport des voies biliaires sur les
espaces portes inférieur a 0,5 [54].

Chez notre malade la PBH a confirmé I'’existence d’une cirrhose avec

prolifération cholangiolaire compatible avec le syndrome d’Allagile.
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Traitement :

La prise en charge du SAG est un peu lourde en raison de I'absence de
traitement spécifique de I'atteinte hépatique et la nécessité d’un suivi des patients a
vie. Le traitement est celui de toute cholestase chronique ayant pour but de
diminuer la quantité de sels biliaires dans la circulation sanguine ; en attente du
traitement radical qui est celui de la transplantation hépatique.

1.3.2- Hypoplasie ductulaire non syndromique (isolée ou acquise).

La paucité ductulaire non syndromatique est un groupement hétérogene
caractérisé par un aspect histologique commun répondant aux mémes définitions
que le syndrome d'Alagille, et associé a une choléstase chronique souvent marquée.
Son caractére congénital ou acquis reste discuté. [27,34]. Le diagnostic n’est
confirmé que par I’histologie. L’évolution vers la cirrhose n’y est pas constante, mais
elle est plus fréquente que dans la paucité syndromatique.

1.4-La cholestase familiale fibrogene ou maladie de Byler

La maladie de byler est une affection autosomique récessive pour laquelle la
consanguinité parentale est assez fréguemment mise en évidence [30].1l s’agit d’une
cholestase intra hépatique, évoluant par poussées.

Aucun signe clinique, ni histologique, ni chimique n’est pathognomonique de
la maladie de Byler et le diagnostic est fréquemment tardif, établi seulement par
I’élimination des autres causes [55].

La cholestase est habituellement incompléte : I'ictere est d’intensité variable
souvent modérée, il est accompagné d’urines foncées et de selles partiellement
acholiques, le prurit est toujours précoce et tres sévere, il domine le tableau clinique
par son intensité et son retentissement sur I’état général génant le sommeil .

Sur le plan biologique :Une activitt gamma-glutamyl transférase (GGT)

normale associée aux autres signes biologiques de cholestase évoque le diagnostic.
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La biopsie hépatique a l'aiguille est sans grande spécificité, pouvant étre
normale, ou avec parfois des aspects de paucité ductulaire ; ou évoquant une
hépatite a cellules géantes.

L’évolution est marquée par des poussées de cholestase séparées par des
rémissions plus ou moins completes avec une aggravation de la fibrose cirrhogéne
caractérisant cette affection. Le déclenchement des poussées est soit spontané, soit
secondaire a une infection intercurrente [10, 55].

Dans notre série aucun de nos patients n’avait présenté la maladie de Byler.

1.5-Déficit en alpha 1- antitrypsine

Maladie autosomique récessive liée a la présence d’une synthése a-1
antitrypsine anormale intra hépatocytaire. Elle Représente environ 5 a 10 % des
causes de cholestase néonatale. Celle-ci peut étre progressive au cours des
premiéres semaines de vie, sans caractéristiques cliniques spécifiques, ou se
présenter comme une cholestase compléte soulevant le probleme du diagnostic
différentiel d'une atrésie des voies bilaires [56].

Le diagnostic peut étre mis en évidence facilement sur une simple
électrophorése des protides montrant la disparition quasi pathognomonique du pic
des alpha-1-globulines. Il est cependant impératif de confirmer le diagnostic par un
dosage pondéral et une étude du phénotype.

La biopsie hépatique n'est pas nécessaire au diagnostic. L'aspect histologique
est méme parfois trompeur par la présence de cellules géantes ou une raréfaction
des voies biliaires au sein des espaces portes.

L'évolution est le plus souvent marquée par une disparition progressive de
I'ictere au cours de la premiére année de vie, mais sa persistance au-dela doit étre
considérée comme un mauvais élément pronostique a court terme, Cependant, la

disparition de l'ictere ne correspond pas a une guérison car I'hépatopathie persiste
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et évolue parfois insidieusement vers une cirrhose, une hypertension portale, ou une
insuffisance hépatocellulaire. Parfois la cirrhose peut rester longtemps bien tolérée
et n’étre reconnue qu’a I’adge adulte [57].

1.6- Mucoviscidose

La mucoviscidose est aisément reconnaissable chez le nourrisson par
I’association d’une symptomatologie pulmonaire a un syndrome de malabsorption
par déficit du pancréas exocrine.

Une cirrhose peut s’observer chez 5 a 25% des patients atteints de
mucoviscidose selon les séries [58]. Le risque d’une obstruction des voies biliaires
par un mucus anormal, est secondaire au défaut d’expression du géne codant la
protéine CFTR normalement présente dans les cellules de I’épithélium biliaires. La
cirrhose est le plus souvent découverte lors d’un examen systématique chez un
enfant ou un adolescent chez qui la mucoviscidose est connue, mais elle peut aussi
étre I’occasion du diagnostic de mucoviscidose.

Les altérations biologiques sont le plus souvent minimes, méme en cas de
cirrhose évoluée, une baisse du temps de Quick est longtemps compatible avec une
vie normale. L’apparition d’un ictére, d’une ascite, ou d’hémorragie digestive
incontrélable conduit a envisager une transplantation hépatique, qui n’est possible,
isolée, que si la fonction respiratoire est correcte. Les résultats des transplantations
combinées, cceur poumon foie, dépendent principalement du succes ou de I’échec

de la greffe pulmonaire.
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1.7- Cholangites sclérosantes

Définition :

La Cholangite sclérosante est une maladie cholestatique chronique rare chez
I’adulte de présentation et d’évolution variable. Elle est caractérisée par une atteinte
classiguement inflammatoire et fibrosante des voies biliaires intra et/ou
extrahépatiques. [59]

Il est possible de différencier 3 catégories : la Cholangite sclérosante primitive
qui représente la forme la plus fréquente chez I’enfant avec un pourcentage de 66%,
la forme secondaire qui représente 25% et celle de

Début néonatal qui représente 9% des cas [60-61].

Signes Clinigue :

Le mode de révélation est variable. Schématiquement le diagnostic est évoqué
dans trois grandes circonstances :

@ Découverte fortuite d’'une hépatomégalie, ou dans le cadre de bilan d’une

autre pathologie associée.

@ Début insidieux par un ictére inconstant ou transitoire et d’autres signes

non specifiques.

@ Symptomatologie biliaire avec tableau d’angiocholite, d’ictére franc et de

douleurs abdominales. [60].

La révélation néonatale pose souvent un diagnostic différentiel avec l'atrésie
des voies biliaires, car la cholestase est souvent compléte et I'échographie ne révele
pas toujours de dilatations intrahépatiques

Pour notre malade atteint d’une cholangite sclérosante ; elle a été admise
dans un tableau d’ictére cutanéo muqueux associé a une HSMG, une ascite, une CVC

et un prurit. (Observation N° 21)
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Signes Biologiqgues :

Le bilan biologique révele des signes de cholestase avec une augmentation
constante de I’activité gamma glutamyl transférase et inconstante de la phosphatase
alcaline .La cytolyse est pratiquement constante. Ce qui est le cas de notre patiente.

Le diagnostic chez notre patiente a été retenu en sur les données suivantes :

§ Hypergammaglobunémie modérée

§ Cholestase a gamma GT augmentée

8§ HTP majeure

Evolution :

L’évolution spontanée se fait vers la cirrhose biliaire secondaire.En effet Les
complications sont dominées par I'HTP, [linfection, avec un risque potentiel
d’hémorragie digestive et d’insuffisance hépatocellulaire.

Dans notre série notre malade avait une cirrhose micronodulaire, et a présenté
pendant son évolution plusieurs épisodes d’hématémeéses suite a la rupture de VO ;
celles —ci ont été ligaturées a plusieurs reprises, mais elle a été perdu de vue apres.

Traitement :

L’acide ursodesoxycholique est la principale proposition thérapeutique. Il a été
administré chez notre cas.

D’autres traitements a type d’immunosuppresseur et de corticothérapie ont
été décrits dans la littérature en cas d’histiocytose langerhansienne a titre d’exemple
[59].

1.8- Déficit de synthéese des acides biliaires primaires

Deux déficits enzymatiques de la voie de synthese des acides biliaires
primaires a partir du cholestérol, transmis sur un mode récessif autosomique et
responsables de cholestase chronique, on été décrits. Le mieux connu cliniquement

est le déficit en 3B - hydroxystéroide déshydrogénase caractérisé par I’absence de
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prurit, une activité sérique normale des GGT, Une concentration sérique normale des
acides biliaires totaux et une efficacité remarquable du traitement par I’acide
urodésoxycholique ou par I’acide chollique. Le diagnostic est fait par I’analyse dans

I’urine, des métabolites anormaux de la voie de synthése des acides biliaires [57].

2 — CIRRHOSES POST-HEPATITIQUES

2.1 - Hépatites auto-immunes

Définition :

Les hépatites auto-immunes (HAI) représentent un groupe hétérogene
d’affections hépatiques de cause(s) inconnue(s), caractérisées par des lésions
hépatocytaires nécrotico inflammatoires, la présence d’auto anticorps particuliers ;
une grande sensibilité aux corticoides. Et leur évolution en quelques années vers la
cirrhose. [62]

Epidémiologie :

Il s’agit d’affection a prédominance féminine (8/10) survenant souvent sur un
terrain génétique prédisposé (HLAB8 et DR3). L’age moyen de début est de 8 ans,
mais ces maladies peuvent en pratique étre observées a tout dge, méme chez les
jeunes nourrissons [10, 9, 63,64].

En effet dans notre étude, nos 3 patients porteurs de cirrhose secondaire a une
HAI sont tous de sexe féminin et 4gé de 13 ans 11 ans et 7 ans. (Observation 1, 2,3)

Signes Clinigue :

Dans la grande majorité des cas, le syndrome clinique est celui d’une hépatite
chronique pouvant se manifester par des symptébmes non spécifiques tels une
fatigue ou des arthralgies ou un ictére.

La cirrhose est présente dans 90% des cas au moment du diagnostic

d’hépatite auto-immune chez I’enfant [65]; avec la mise en évidence d’une
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hépatomégalie ferme ou dure en regle associée a une splénomégalie d’importance
variable et/ou d’une insuffisance hépatocellulaire chronique. Lorsque ces
manifestations sont négligées, I'affection peut rester longtemps inapercue jusqu’a
I’apparition brutale des complications (ascite, hématémeses).

En effet chez nos 3 malades le diagnostic a été posé a I’dge de 7 ans, 11lans,
et 13 ans, avec des signes cliniques pareils pour les 3 enfants notamment : un
ictere, une HSMG, une ascite et associés chez un seul malade a des réctorragies de
faibles abondance.

Dans 15a 50 % des cas, des manifestations extra -hépatiques de nature
auto-immune peuvent étre associées [66]. Aucun de nos malades n’avait présenté ce
genre de manifestations.

Signes Biologiqgues :

On note une augmentation de I'activité des transaminases qui est d’intensité
variable et parfois associée a une hyper bilirubinémie ; Un élément plus précis
d’orientation est I'augmentation de la concentration sérique des gammaglobulines,
en particulier de type IgG, cette augmentation a été effectivement mise en évidence
chez deux malades atteints d’HAI de notre série. Chez le troisieme I’EPP n’a pas été
effectuée.

Le signe biologique essentiel reste toutefois la présence d’auto anticorps qui,
n’est cependant pas absolument constante. Pour I’enfant on retrouve surtout I’'anti-
LKM1, mais d’autres AC peuvent étre retrouvés ; notamment les anticorps anti-
muscle lisse ou les anticorps anti-nucléaires, Anti-cytoplasme des polynucléaires

neutrophiles, les anti-SLA (Soluble Liver Antigen).
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Critéres diagnostiques positifs

En pratique clinique, la recherche des autos anticorps occupe une place
Importante mais non exclusive. De ce fait devant une augmentation de I’activité des
transaminases, les éléments essentiels en faveur du diagnostic d’HAI sont :

U L’age moyen de début est de 8 ans, a prédominance féminine (8/10).

U Il n’y a pas eu de prise prolongée d’'un médicament hépatotoxique

U La présence de marqueurs d’auto immunité.

U I’élévation des Ig G

U Les marqueurs sérologiques de I'infection par le virus B ou C sont absents.

U I'association a d’autres manifestations auto-immunes et des antécédents

familiaux de maladie auto-immune.

Histoloqgie :

Les HAI sont caractérisées par des lésions nécrotico-inflammatoires a
prédominance périportale d’intensité souvent marquées. [67] [68]. L’infiltrat
inflammatoire est lymphoplasmocytaire.

Dans un tableau d’hépatite d’intensité moyenne a sévére, la présence de
plasmocytes au sein de I'infiltrat est trés évocatrice d’HAI.

Aucun de nos patients n’avait bénéficié d’une PBH

Traitement :

Chez ces patients, I'intérét du traitement est incontestable puisqu’il permet de
diminuer le risque de déces ou de transplantation a cinqg ans de 70 a 15 % [69].

Le traitement de référence au début doit obligatoirement comporter un
corticoide de premiere génération (prednisolone, prednisone) associé ou non a
I’azathioprine.

La posologie initiale des corticoides chez I’enfant est de 2 mg/kg par jour

(jJusqu’a 60 mg/j) et celle de I'azathioprine et de 1 a 2 mg/kg par jour.
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La prescription d’une corticothérapie sur une période de plus de trois mois
doit étre précédée par une évaluation de la densité minérale osseuse et associée a
des mesures de prévention de I’'ostéoporose selon les recommandations en vigueur
pour toute corticothérapie au long cours. L’instauration précoce de I’azathioprine
est fortement recommandée afin de limiter le retard de croissance et les effets a
long terme des corticoides.

Tous nos malades ont été mis sous corticothérapie avec une évolution
favorable pour un patient ; le deuxiéme a été décédé aprés un moi dans un tableau
d’EH et le troisiéme avait une évolution défavorable avec un recul de 4 ans ou il a été

ré hospitalisé 4 fois dans des tableaux de décompensation.

2.2. Hépatites virales chroniques :

Dans ce groupe de malades, les critéres diagnostiques de cirrhose post
hépatitiques sont :

U Notion d’hépatite ou d’ictere dans les antécédents.

U Les marqueurs de I’Ag Hbs.

U L’histologie qui peut évoquer un état de cirrhose sans spécificité.

A ces 3 critéres s’ajoute I’absence d’une autre orientation étiologique.

En I'absence de cirrhose L’examen clinique ne révele généralement que peu
d'anomalies. Et Les manifestations systémiques relativement fréquentes en cas
d'hépatite chronique auto-immune, sont rares en cas d'hépatite chronique active.

Les tests d'exploration fonctionnelle hépatique sont dans la majorité des cas
normaux ; sauf, souvent, une élévation variable des transaminases, et parfois une
augmentation discrete des immunoglobulines (surtout IgG). Le diagnostic de

certitude repose sur les marqueurs viraux, et la ponction biopsie hépatique.
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L’évolution varie selon que I’hépatite est liée a une infection par le VHB, le
VHC ou le VHD, mais généralement elle se fait vers une cirrhose progressive avec
son risque permanent d’IHC, d’HTP et a plus long terme d’hépato carcinome.

Trois a trente pour cent des enfants porteurs d’hépatite chronique B sont
atteints de cirrhose, cette derniere se met en place le plus souvent trés rapidement
pendant la phase de réplication active du virus B et est cliniguement
asymptomatique. [70,71 ; 72].

Cing pour cent des enfants atteints d’hépatite chronique C ont une cirrhose
qui est dans la quasi totalité des cas asymptomatique cliniqguement [73].la survenue
du carcinome hépatocellulaire chez ces enfants représente une incidence annuelle

de 3 a 5% a partir de la constitution de cirrhose [74].

Tableau N° 36 : comparaison des hépatites virales chroniques B et C [71, 72,

73,75]
-Exposition a une contamination -Le sujet appartient a un
par le virus B (originaire d’une | groupe a risque (ayant recu des
région de forte endémie) transfusions ou des dérivés du
-L’activité de I’hépatite est sang).
généralement modérée -absence de manifestations
-Les manifestations systémiques systémiques.

extra hépatiques sont rares.

-Présence de I’Ag HBS.

-Existence des marqueurs de la - Absence de I’'ag HBS
multiplication du virus B, d’Ag Hbe,
I’ADN polymerase ou I’ADN virale.

-La mise en évidence des
hépatocytes en verre dépoli (c’est a
dire cicytoplasme homogéne et non
finement granuleux) dont le
cytoplasme se colore a I’orceine

- les signes histologiques
de I’hépatite C ne sont pas
spécifiques.
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3 - CIRRHOSES METABOLIQUES :

Il s’agit de maladies héréditaires qui se transmettent sur le mode autosomique
récessif, et qui doivent étre discutées devant des tableaux aussi divers que celui
d’un gros foie isolé, d’une insuffisance hépato-céllulaire majeure, d’une hépatite
chronique, d’une cholestase prolongée ou d’une cirrhose.

Certains arguments orientent également vers une atteinte métabolique, c’est
le cas du déceés inexpliqué d’un frére ou d’une sceur dans un tableau rappelant celui
présenté par le malade, éventuellement la notion de consanguinité parentale, ou la
présence d’une stéatose hépatique a la biopsie.

3.1- la Maladie de Wilson

Définition :

- La maladie de Wilson ou dégénérescence hépato-lenticulaire est une
affection Génétique a transmission autosomique récessive, caractérisée
par une accumulation toxique de cuivre dans l'organisme, essentiellement
dans le foie, le systéeme nerveux central et la cornée. L’atteinte hépatique
est constante et précede celle des autres organes.

Dans notre série, elle représente 18% des causes de cirrhoses.

La consanguinité augmente considérablement son incidence. De ce fait
théoriquement elle sera fréquente dans les pays de Maghreb vu la fréquence des
mariages consanguins [76].

Dans notre série, la consanguinité a été retrouvée chez trois patients soit 75
% des malades wilsoniens.

Signes Clinigue :

- La maladie se révéle chez 45% des patients par une symptomatologie liée a
L’atteinte hépatique, chez 35% des patients par des signes neurologiques et

chez 10% des patients par des troubles psychiatriques [77]. Dans les autres cas les
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manifestations sont hématologiques, rénales ou Ostéo-articulaires [78]. Les
manifestations hépatiques prédominent chez l'enfant alors que les manifestations
neurologiques sont plus fréquentes au-dela de 18 ans [79].

En réalité, le diagnostic doit étre évoqué de principe devant toute atteinte
hépatique chez un enfant de plus de 5 ans et en particulier dans 3 circonstances :

U Elévation chronique des transaminases

U Cirrhose cliniquement patente

U Insuffisance hépatocellulaire aigué avec ou sans hyperhemolyse associée.

Dans notre série, les premiéres manifestations étaient hépatiques chez les
quatre malades soit 100%.

La maladie de Wilson se caractérise par des dépdts de cuivre au niveau
cornéen formant 'anneau de Keyser-Fleischer. Son absence n’exclut naturellement
pas le diagnostic et a l'inverse, il peut étre observé dans certaines cholestases
prolongées, situations a vrai dire peu évocatrices d’une maladie de Wilson.

Dans notre série, un seul malade a présenté I'anneau de K-F soit 25 % des
wilsoniens, Dans la série de GHILAN [60] il a été noté chez deux enfants sur six, par
contre tous les malades de la série de BELHMER [80] ont le présenté.

Les manifestations neurologiques de la maladie de Wilson peuvent se
présenter sous forme de Trouble du tonus musculaire avec rigidité extra pyramidale;
trouble de I’écriture, et trouble de la parole qui devient lente et saccadée. A ces
troubles peuvent étre associés des mouvements involontaires aggravés par I’effort,
a type de tremblements, quelque fois de spasme, et méme des épisodes
psychiatriques précoces (délire, dépression)

Autres types d’atteintes peuvent étre rencontrées dans la maladie de Wilson
notamment : rénale (principalement tubulaire), osseuses (ostéodystorphie d’origine

rénale, ostéomalacie, ostéoporose, ou ostéochondrite disséquante.) [81].
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L’hétérogénéité des signes cliniques provoque souvent une errance diagnostique et
explique le délai diagnostique moyen de 6 a 36 mois. Or les facteurs principaux
influencant péjorativement sur le pronostic de cette maladie sont le retard au

diagnostic et la mauvaise compliance au traitement [67].

Signes Biologie :

Tableau37 : Parameétres biologiques du diagnostic positif de la maladie de Wilson.

Résultats
Parameétres
Normal Chez le Wilsonien

. L. 0,20-0,60mg/dlI <0,20mg/dlI

La ceruloplasmine sérique
(13-39umol/ug/l) (<13umol/pg/l)

La cupriurie <70pg/24h >100pg/24h
La cuprémie 0,7 -1,27 mg/L <0,7mg/L
Le cuivre hépatique 20-40ug/g >250u9/9

La Concentration de céruloplasmine est habituellement tres abaissée et peut
méme étre nulle. Une concentration supérieure a 0,3mg/l permet d’écarter
pratiquement le diagnostic de maladie de Wilson.

L’élévation de la cuprurie au-dessus de 100ug/24h est un excellent argument
en faveur du diagnostic s’il n’existe pas de cholestase [71].

Dans notre série ; Le bilan cuprique réalisé chez les 4 cas de maladie de
Wilson a montré :

- La céruloplasmine réalisée chez 4 malades s’est révélée abaissée.

- La cuprurie est élevée chez 2 malades et normale chez les 2 autres.

- La cuprémie est abaissée chez 3 malades et normale chez un autre.
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Histoloqgie :

La biopsie hépatique permet a la fois une étude histologique et surtout un
dosage du cuivre hépatique qui est un élément de valeur pour le diagnostic de la
maladie de Wilson, ainsi, un dosage de cuivre hépatique supérieur a 250 mg/g de
foie sec (ou 4umole/g de foie sec) est considéré comme pathologique. L’existence
d’une stéatose majeure semble pouvoir fausser le dosage du cuivre hépatique [82].

Dans les cas, ou le diagnostic reste difficile, on peut avoir recours a la biologie
moléculaire mettant en évidence une anomalie de séquencage du gene
caractéristique de la maladie.

Traitement :

Le traitement étiologique consiste a I'administration de la D-PENICILLAMINE
qui reste le traitement le mieux connu et le plus utilisé.

Le traitement par zinc diminue I’'absorption intestinale du cuivre. Son délai
d’action de 3 a 6 mois explique qu’il ne soit pas utilisé en traitement d’attaqgue mais
plutot en association ou en entretien notamment chez les patients asymptomatiques
car il est mieux toléré.

Il est souvent recommandé d’administrer de la vitamine B6 (40mg/kg/j) chez
les malades recevant la D-pénicillamine pour éviter les risques de I'apparition de la
névrite optique, et la survenue de cirse d’épilepsie en début du traitement [83].

Chez nos malades, c’est la D-penicillamine qui a été utilisée. Nous avons
procédé par paliers en augmentant progressivement la dose. Ce traitement a été
prescrit a vie, chez tous les patients traités. La surveillance du traitement a nécessité
un contréle hématologique (NFS), rénale (bandelettes réactives) et hépatique (TP,

transaminases).
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Evolution :

Le pronostic dépend étroitement de la précocité du diagnostic et du
traitement.

Les formes asymptomatiques sont de meilleur pronostic, c’est dire I'intérét de
focaliser les efforts vers un dépistage familial précoce devant le diagnostic de tout
wilsonien.

3.2-Tyrosénémie héréditaire

C'est une affection rare qui se transmet sur le mode autosomique récessif
(17100000 naissances) [82]. Elle atteint le foie, les reins, et le pancréas. Elle est
d'expression, soit aigué, soit chronique. La forme chronique qui associe diversement
stéatose, pseudorosettes, cholestase et fibrose, évolue vers une authentique
cirrhose micronodulaire, macronodulaire ou mixte comportant un trés haut risque
de cancérisation.

On décrit une forme aigué chez le nourrisson avec un subictére, une
hépatomégalie, une ascite, des cedéemes et des signes biologiques d'insuffisance
hépatique majeure. L'évolution est généralement mortelle en quelques jours ou
semaines.

Une forme moins immédiatement menacante est observée vers I'age de 6 a 12
mois réalisant le tableau d'une cirrhose nodulaire habituellement mortelle en
quelques années, parfois compliquée par le développement d'un hépatome [84].
L'atteinte rénale se manifeste par une tubulopathie dominée par un rachitisme
vitamino-résistant [85].

La tyrosinémie héréditaire type | par déficit en fumarylacétoacétase se révele
plus tard, dans les premiéres semaines de vie (pas avant j15) et associe une

insuffisance hépatocellulaire sévere et une tubulopathie. Le diagnostic repose sur la
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mise en évidence sur la chromatographie des acides organiques urinaires d'une
excrétion abondante de succinylacétone et d'acide d-aminolévulinique.

Les examens biologiques révélent une augmentation de la Tyrosine et de ses
dérivés dans le sang et les urines. Une hyperméthionémie est fréquente avec
élimination accrue de son céto-acide et en pratique, on trouve constamment une
augmentation importante de l'alpha-foetoproteine [85] faisant discuter la survenue
d'un hépatome.

L’histologie révele une fibrose annulaire plus ou moins importante, peu
inflammatoire, enserrant des nodules de dimensions variables. Un certain nombre
d'hépatocytes est le siege d'une nécrose ou d'une stéatose. Il existe par ailleurs des
atypies cellulaires, en particulier nucléaires, souvent dés les premiéres semaines de
la vie [10].

On a eu un cas de tyrosinémie dont I’évolution n’a pu étre précisée car il était
perdu de vue.

3.3-Galactosémie congénitale.

C’est une affection rare (1/50000 naissances) de transmission autosomique
récessive, est le plus souvent liée a un déficit en galactose 1-phosphate-uridyl-
transférase.

L’accumulation de métabolites toxiques peut étre responsable d’une atteinte
hépatique, rénale, oculaire, cérébrale et ovarienne.

La galactosémie est rarement en cause dans les cirrhoses de I’enfant, car elle
se révele le plus souvent par une IHC aigué ou subaigué, parfois mortelle.

Sur le plan clinique ; les manifestations de la Galactosémie sont précoces. Des
le début de Il'alimentation lactée ; apparaissent des signes digestifs (anorexie,
vomissements), des signes d’atteinte hépatique dominée par la survenue d’un ictéere

précoce avec syndrome hémorragique, di a une insuffisance hépatocellulaire.
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L’atteinte oculaire représentée par une cataracte apparait au bout de quelques
semaines de méme que I'atteinte cérébrale dont les premiers signes représentés par
un retard du développement psychomoteur sont plus difficilement mis en évidence a
cet age de la vie. Une atteinte tubulaire rénale est fréquente (hyperamino-acidurie et
une protéinurie) ainsi qu’une hypoglycémie.

Le diagnostic de galactosémie doit étre systématiquement discuté devant tout
tableau d’insuffisance hépatocellulaire aigu précoce, a fortiori s’il existe des signes
d’infection grave a colibacille [86].

Le diagnostic orienté par la clinique repose sur I’étude de I'activité midyl-
transférasique sur sang total (spot-test disponible en quelques heures), confirmé
ultérieurement sur globule rouge avant toute transfusion sanguine.

L’histologie est caractéristique mais non pathognomonique. Au cours des
premiers mois on note une infiltration graisseuse panlobulaire, une prolifération
ductulaire et une transformation giganto-cellulaire

3.4. Maladie de Niemann-Pick :

C’est une maladie de surcharge du groupe des sphingolipidoses.

La Maladie de Niemann-Pick est une affection lysosomiale héréditaire, a
transmission autosomique récessive, caractérisée par un dépdt de sphingomyéline
et de cholestérol par suite d'un déficit inné en une enzyme spécifique : la
sphingomyélinase [87].

Elle représente 1/10000 naissances selon les statistiques. Les 2 sexes sont
également atteints.

Une cholestase néonatale existe dans prés de 50% des maladies de Niemann
Pick Type C, et en est la principale manifestation initiale, L'hépatomégalie est quasi-
constante, mais elle est révélatrice dans 20% des cas, elle peut aussi étre découverte

tres tardivement.
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Des troubles neurologiques sont associés a type de détérioration progressive
avec une régression des activités acquises jusqu'a la débilité mentale [88].

En ce qui concerne notre cas : il est de sexe masculin 4gé de 15 mois, il a été
admis dans un tableau clinigue d’HSMG, ascite, syndrome oedémato-ascitique
associées a une agitation et géne respiratoire (observation N° 7).

L’étude enzymatique révele une activité sphingomyélinasique normale, voire
augmentée dans le type C.

La culture des fibroblastes permet de poser le diagnostic méme en anténatal
en montrant [l'accumulation de cholestérol libre avec I'effondrement de
I'estérification du cholestérol exogéne d'origine lipoproteinique [88].

Le myélogramme permet le plus souvent d'évoquer le diagnostic en
objectivant la présence de cellules de Niemann Pick et poser l'indication de I'étude
enzymatique.

Ce sont les formes cholestatiques infantiles précoces qui sont rapidement
mortelles dans un tableau d'hypertension portale et d'insuffisance hépatocellulaire.
Dans tous les autres cas, la cholestose régresse en quelques mois (3 a 4mois).

3.5 - La maladie de gaucher :

La maladie de Gaucher est une affection génétique a transmission
autosomique récessive due a un déficit en une enzyme lysosomale, la B-
glucocérébrosidase. Elle entraine une accumulation pathologique du substrat non
dégradé de I’enzyme, le glucosylcéramide, principalement dégradé dans le foie, la
rate et la moelle osseuse.

Il existe trois types de la maladie [89] :

Le type 1 le plus fréquent (95 % des cas), I’enfant présente une HSMG
progressive avec une splénomégalie plus volumineuse que I’hépatomégalie. 81% des

enfants atteints de cette forme présentent également une anomalie osseuse visible a

120



la radio, essentiellement des déformations en flacon d’Erlenmeyer ou une infiltration
de la moelle osseuse. La présence de signes osseux chez I’enfant indique une forme
agressive de la maladie. [90].

Le type 2 (1 %) représente la forme la plus sévere et la plus rare, elle débute
généralement avant I’age de 6 mois et se manifeste par des signes neurologiques
précoces et séveres.

Le type 3 (5 % des cas) est une forme subaigué, elle est au départ comparable
au type 1 avec apparition des signes neurologiques qui sont lentement progressifs.

Les facteurs prédictifs sont I’existence d’une fratrie avec une atteinte
neurologique, la mise en évidence de mutations génétiques prédictives, un début
précoce avant I’adge de2 ans [91].

Le glucosylcéramide non dégradé s'accumule dans les lysosomes des cellules
du systeme réticuloendothélial (macrophages), donnant a ces cellules un aspect
caractéristique a cytoplasme froissé en microscopie. Ces cellules appelées cellules
de Gaucher vont infiltrer le foie, la rate et la moelle osseuse, provoquant les
principaux signes cliniques de la maladie [92]. D’ou I'intérét d’'un myélogramme.

Le Dosage de la B-glucocérébrosidase sur leucocytes circulants ainsi que la
recherche de mutation permet de confirmer le diagnostic.

Le traitement est surtout symptomatique a visée antalgique pour les douleurs
osseuses. Quelques études suggerent [I’efficacité des bisphosphonates sur
Ilaugmentation de la DMO. le traitement a visée étiologique : La B-
glucocérébrosidase de substitution (alglucérase) était initialement d’origine
placentaire (Glucerase®). Depuis 1994, une enzyme de seconde génération

(imiglucérase) produite par génie génétique est utilisée (Cerezyme®) [93].
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3.6-Glycogénose type IV :

La maladie de stockage de glycogéne type IV (maladie d’ANDERSEN) est la
seule glycogénose qui s'associe a la cholestase néonatale. Cette affection résulte
d'un déficit de la branche enzymatique (amylo 1,4-1,6 transglucosidase), elle
entraine chez le nourrisson une hypotonie et un retard de croissance dans les 2
mois et la cirrhose dans la petite enfance [29,94].

Il existe deux types de glycogénoses: le type Il (déficit en amylo-1,6-
glucosidase) et le type IV (déficit en phosphorylase hépatique)

Dans le type lll, les hépatocytes sont surchargés en glycogéne, ce qui leur
confére, sur les colorations de routine, un cytoplasme clair et un noyau excentré. Il
s'y associe une stéatose, des noyaux glycogéniques et parfois des corps de Mallory.
Ces lésions évoluent vers une fibrose centrolobulaire, périsinusoidale et portale,
puis vers une cirrhose macronodulaire.

Dans le type IV, les hépatocytes présentent un cytoplasme en « verre dépoli»
comme dans l'infection par le VHB et dans la maladie de Lafora. L'évolution vers la
cirrhose semble secondaire a des lésions inflammatoires portales.

3.7- CYTOPATHIE MITOCHONDRIALE

Il s’agit d’un groupe de pathologie caractérisé par I’existence d’un déficit de la
chaine respiratoire mitochondriale

L'l HC peut étre présente dés la fin de la premiére semaine de vie ou se
constituer plus tard (avant I’age de 2 ans) aprés une période de cholestase. Elle est
caractérisée par l'existence d'une acidocétose avec hypoglycémie sévéere et détresse
neurologique.

Le diagnostic est orienté par une héperlactatémie et I'élévation des rapports
d'oxydoréduction (lactate / pyruvate et béta hydroxybutyrate/ lacto -acetate) dans le

plasmaetle L CR.
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Le diagnostic repose sur la recherche du déficit d'un ou plusieurs des 5
complexes enzymatiques de la chaine respiratoire mitochondriale sur biopsie du
foie congelé.

Le plus souvent, I'évolution est fatale par insuffisance hépatique ou en raison
de l'atteinte neurologique. Dans quelques formes hépatiques apparemment isolées,
la transplantation hépatique a permis de corriger le déficit énergétique sans
certitude sur le risque de développement secondaire d'une atteinte neurologique
dégénérative [95].

3.8- HEMOCHROMATOSE PERINATALE [96,97]

Il s'agit d'une entité anatomo-clinique rare dont I'étiologie demeure inconnue.

Elle correspond a une atteinte hépatique séveére qui produit une cirrhose
débutante pendant la vie intra-utérine et conduit rapidement a un déces in utero ou
dans la période néonatale précoce. Les études nécrosiques montrent une surcharge
ferrique diffuse qui épargne le systeme réticulo-endothélial.

La grossesse est parfois marquée par un oligo-amnios et un retard de
croissance intra-utérine dans le denier trimestre. Le nouveau né est souvent
prématuré et hypotrophe. L'IHC est présente dés la naissance avec un ictere, une
ascite et des cedemes.

Le métabolisme du fer est normal et Les transaminases sont souvent
normales.

Ni I'échographie hépatique, ni I'étude histologique ne montre de signes
spécifiques. Les éléments d'orientation sont I'élévation de la férritine >1000ng/ml,
I'existence d'antécédents dans la fratrie , et parfois l'existence d’une surcharge
ferrique a la coloration de Perl d'une biopsie de glande salivaire.

L'imagerie par résonance magnétique nucléaire peut montrer un hyposignal en

T2 sur le foie et le pancréas, témoin d'une surcharge en fer. Le diagnostic certain ne
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peut étre qu’autopsique apres avoir écarté toutes les causes connues d'insuffisance
hépatique néonatale.

Aujourd’'hui, une prise en charge précoce par un traitement anti-oxydant et
chélateur du fer et/ou une transplantation hépatique néonatale peuvent permettre

une correction de l'insuffisance hepato-cellulaire sans récidive de la maladie.

4- CIRRHOSES VASCULAIRES :

La cirrhose vasculaire complique des situations pathologiques, la ou il existe un
obstacle a I'écoulement du sang des veines sus hépatiques.

La péricardite chronique constrictive, le syndrome de Budd-chiari, et la
maladie veino-occlusive sont les affections les plus impliquées. Cependant, on a
décrit des cirrhoses vasculaires secondaires a une intervention de Mustard, indiquée
dans les transpositions des gros vaisseaux, et qui peut se compliquer d’obstruction
de la V.C.I. [98].

@ La péricardite constrictive doit étre systématiquement recherchée car
susceptible de guérir completement apres péricardectomie. On se méfie
particulierement d'une telle éventualité en présence d’une cirrhose
accompagnée d’un retard staturo-pondéral, d'une dyspnée d’effort, méme
modérée, d'une turgescence anormale des jugulaires. Le diagnostic sera
assuré par les examens radiologiques, écho-tomographiques, électriques
et hémodynamiques.

@ Le syndrome de Budd-Chiari et la maladie veino-occlusive peuvent avoir
une méme symptomatologie : foie volumineux, H.T.P sévere, ascite.

Dans ces trois affections, l'orientation diagnostic n'est parfois apportée que

par la découverte a I'examen histologique d'une cirrhose a point de départ Centro-

lobulaire, la fibrose se constituant peu a peu dans une zone ou les travées ont été
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initialement dissocies par la stase sanguine, parfois, cette stase est encore présente
sous forme de dilatation des sinusoides. Cette constatation histologique, associée a
I'absence d’une cardiomégalie est tout a fait caractéristique de l'une des trois

étiologies de cirrhose vasculaire.

5 - AUTRES CIRRHOSES :

5.1. Cirrhose indienne :

Spécifique au sous continent indien et qui touche essentiellement des enfants
entre 1 et 3 ans.

Malgré de nombreux travaux, sa cause reste encore inconnue. Les auteurs en
donnent la description suivante : Elle débute par des troubles digestifs peu
spécifiques et un ictere fugace pour aboutir en quelques mois a un tableau de
cirrhose décompensée avec ictere, ascite et diarrhée hémorragique, sur le plan
anatomopathologique, elle réalise une cirrhose micronodulaire avec une fibrose
entourant de petits flots cellulaires, ou méme des cellules isolées. On y retrouve

souvent des corps de Mallory dispersés, la stéatose est souvent absente [99].

5.2. Cause iatrogenes : Nutrition parentérale totale (NPT) :

La NPT est une technique qui a ouvert de nouvelles possibilités
thérapeutiques, notamment en pathologie pédiatrique [100]. La liste de ses
indications ne cesse de s'élargir, dominée essentiellement par les causes
chirurgicales [101,102] les entéropathies inflammatoires, la malnutrition sévére, et
les diarrhées graves et rebelles.

L'atteinte hépatique secondaire a la NPT est principalement de type

cholestatique, dont la pathogénie a été tres discutée, probablement multifactorielle.
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Ce syndrome de cholestase se développe apres 2 semaines ou plus de la NPT
[103]. Sa fréquence est variable, 15% des nouveau-nés pour DRONGOWSKI [103],
16% pour BOS et 25% pour SPURR.

L'atteinte hépatique est fonction du degré de la prématurité, de la durée de la
NPT, de I'immaturité de la circulation entéro-hépatique, de la flore intestinale et des
infections bactériennes [103].

La composition du mélange nutritif administré en continu par voie veineuse a
été également impliquée, en effet I'apparition de la cholestase est plus rapide avec
une diete riche en protéines [104].

Le jeun entéral prolongé, entraine en plus de l'atrophie de la muqueuse, une
réduction du flux biliaire, une stase du liquide dans la vésicule biliaire et par
conséquent la formation de sludge et de calculs biliaires. Dans une étude portant
sur 95 nourrissons mis sous NPT, MACHAKO [105] rapporte que 23 nourrissons
(24%) ont développé un sludge de la vésicule biliaire aprés un mois.

Les liens histologiques vont d'une stéatose a une cirrhose hépatique avec une
stase biliaire importante, une inflammation portale, une prolifération ductulaire et
une fibrose portale.

Tous les nourrissons sous alimentation parentérale prolongée doivent étre
surveillés et la cholestase doit étre détectée précocement. Les examens les plus
fiables dans ce sens sont les acides biliaires sériques et la d-GT [100].

La reprise d'une alimentation entérale est associée a une régression de la
cholestase dans 1 a 3 mois, mais la progression vers la cirrhose a été rapportée

[100].
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6 - CIRRHOSE D'ETIOLOGIE INDETERMINEE :

Quelques cas particuliers présentent un contexte clinique évocateur d'une
affection a caractere familial : association de consanguinité ou de déces dans la
fratrie dans un contexte identique. Les investigations biologiques n'ont pas décelé
d'anomalie dans les cas ou elles ont été effectuées.

Les investigations spécialisées étant rarement effectuées, faute de moyens
leur réalisation peut certainement faire diminuer le nombre de ces cirrhoses
d'étiologie indéterminée.

On sait toute fois que méme dans les centres bien équipés, ou les malades
bénéficient d'un bilan complet, un certain nombre de cirrhoses restent sans étiologie
et sont appelées "Cryptogénétique". Le nombre de ces cirrhoses parait par contre

trés élevé dans les pays a faible développement économique

V- COMPLICATIONS :

1-Hémorragie digestive :

La survenue d'une hémorragie digestive [106] révele la cirrhose dans un cas
sur deux, illustrant l'insuffisance du dépistage de la cirrhose.

Outre le remplissage vasculaire sans exces, un traitement vasoactif doit étre
mis en route dés que possible, L'importance des transfusions est adaptée a I'état
hémodynamique, a la persistance ou non du saignement et aux comorbidités.

La fibroscopie oesogastrique permet d'une part de diagnostiquer la lésion a
I'origine de I'hémorragie et d'autre part de réaliser un traitement endoscopique. Elle
doit étre réalisée chez un malade hémodynamiquement stable, dans de bonnes
conditions et non encéphalopathe. L'érythromycine injectée en intraveineuse 30 a 60

minutes avant lI'examen permet la vidange du sang intragastrique. La pose d'une
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sonde d'aspiration gastrique est optionnelle, moins efficace que I'érythromycine ;

elle comporte un risque d'inhalation bronchique.

2- Encéphalopathie hépatique :

Elle est diagnostiquée devant des troubles de la conscience et un flapping
tremor . Classiquement, quatre grades sont décrits ; grade 1 : troubles du rythme
nycthémeéral avec insomnie nocturne et somnolence diurne associée a une confusion
; grade 2 : prostration ; grade 3 : précoma et grade 4 : coma.

Lorsque la clinique n'est pas typique, I'électroencéphalogramme peut apporter
des arguments en faveur du diagnostic.

Il faut en rechercher la cause et la traiter : hémorragie digestive, infection et
en particulier infection de liquide d'ascite, Le traitement symptomatique repose sur
la prescription de lactulose (Duphalac®), bien que son efficacité ne soit pas

démontrée [105].

3-Ascite infectée

Dans la majorité des cas, il s'agit d'une infection spontanée sans foyer
septique abdominal, qui s'observe surtout chez les malades ayant une insuffisance
hépatocellulaire sévére, une hémorragie digestive, une concentration de l'ascite en
protides particulierement basse (inférieure a 10 ou 15 g/l) et un antécédent
d'infection du liquide d’ascite.

Tout enfant cirrhotique hospitalisé pour un événement intercurrent doit avoir
une ponction d'ascite avec examen cytobactériologique car les signes infectieux sont
souvent absents.

Le traitement repose sur une antibiothérapie Il faut y associer une perfusion

d'albumine, qui diminue le risque d'insuffisance rénale .
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4-Syndrome hépatorénal

C'est une insuffisance rénale fonctionnelle qui complique une cirrhose avec
insuffisance hépatocellulaire sévere et ascite réfractaire [107].

Avant de retenir le diagnostic de syndrome hépatorénal, il faut éliminer les
autres causes d'insuffisance rénale aigué,

Le syndrome hépatorénal fait partie des atteintes prérénales mais ne répond
pas a I'expansion volémique.

Le traitement est surtout préventif. Il faut éviter toute médication susceptible
d'entrainer une insuffisance rénale et prévenir les infections, en particulier l'infection
spontanée de l'ascite.

Le traitement médical consiste en perfusions d'albumine associée a la
terlipressine. D'autres médications vasoconstrictives peuvent étre associées a

I'albumine ou la noradrénaline.

5- Malnutrition et retard de croissance

L’impact de la cirrhose sur la nutrition et la croissance est considérable et
beaucoup plus marqué chez le nourrisson que chez I’enfant plus grand [108]. Cette
malnutrition peut étre secondaire a des troubles digestifs chroniques, une
insuffisance d'excrétion des acides biliaires, des anomalies de la circulation
lymphatique. Ces deux dernieres situations sont responsables d’une stéatorrhée
plus ou moins marquée pouvant nécessiter un régime pauvre en graisses (9). Ce
retard de croissance pourrait étre en partie expliqué par des troubles endocriniens.
Selon Roy [108] ; 10% des enfants ont une apparence cushingoide et des vergetures,
quoique le cortisol soit normal. Aussi dans une étude rapportée par Roy [108],
I’lhormone de croissance n’augmente pas au cours d’une épreuve a l’arginine ce qui
pourrait contribuer a expliquer le retard de croissance.
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6- Prédisposition aux infections

Une fievre inexpliquée n’est pas rare chez les cirrhotiques, et les nourrissons

avec cirrhose biliaire y sont particulierement enclins. Avant d’attribuer cette pyrexie

a la cirrhose, il y a lieu de faire une investigation soignée en se souvenant de la

prédisposition particuliére des cirrhotiques a I'infection. Celle-ci est secondaire a

une diminution de la filtration des antigénes et bactéries au niveau du foie, ainsi

qu’a une altération des mécanismes de défense contre I’infection, a savoir:

leucopénie, diminution de la phagocytose, immunité humorale et cellulaire altérée

[108].

L’enfant est particulierement sensible aux septicémies dues le plus souvent a

des bacilles gramme négatifs faisant partie de la flore normale du tube digestif.

7- Pronostic : Evaluation de la sévérité de la cirrhose

Tableau 38 : Score De Child Pugh

1 point 2 point 3 point
Encéphalopathie
(grade) Absente Grade |l et Il Grade lll et IV
Ascite
Absente Minime Modérée
Bilirubine totale .
(umol/1) < 35 35a50 > 50
Albumine (g/l)
> 35 28 a 35 < 28
Taux de
> 50 40 a 50 < 40
prothrombine (%)
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La gravité est croissante avec la valeur du score :
@ Entre 5 et 6 points (classe A) ;
@ Entre 7 et 9 points (classe B) ;

@ Entre 10 et 15 points (classe C).

VI- Traitements et surveillance

Le dernier aspect important de la prise en charge d’une cirrhose de I’enfant

est dominé par le traitement.

VI-1 Traitement

A- TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE :

Il s’agit également d’un traitement de complications les plus fréguemment
retrouvées. La premiere regle du traitement symptomatique est d’appliquer une
restriction sodée stricte.

La deuxiéeme est d’apporter une quantité suffisante de potassium dans
I’alimentation qui doit étre équilibrée, et riche en calories.

La carence en vitamines liposolubles est compensée par la prescription de ces
vitamines.

La correction de I’hémostase peut nécessiter une injection parentérale de
vitamine K, parfois la perfusion de plasma frais congelé hépariné ou de concentré
plaquettaire.

Une augmentation de la diurése est en général obtenue avec I’administration
de spirolactone (10mg/kg, 3jours de suite, par semaine, cette dose peut étre
majorée a 15mg/kg en cas d’absence d’amélioration). Si échec, on peut prescrire le
furosémide (3mg/kg/24h). La prescription de diurétiques doit se faire sous
surveillance quotidienne de la diurése, du poids, du périmetre abdominal et de

I’équilibre hydro-électrolytique sanguin et urinaire
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L’existence d’une hypoalbuminémie peut conduire a perfuser lentement par
voie veineuse de I'albumine désodée a raison d’l1g/kg de poids en répétant cette
injection a la demande.

B- TRAITEMENT ETIOLOGIQUE :

Ce volet thérapeutique e été traité dans le chapitre des étiologies.

C- TRANSPLANTATION HEPATIQUE

Avec I'amélioration spectaculaire des résultats, la transplantation hépatique
(TH) est devenue une méthode thérapeutique proposée a un nombre croissant de
patients présentant une hépatopathie irréversible.

Elle donne classiqguement de meilleurs résultats chez I’enfant que chez
I'adulte avec des survies atteignant dans certaines équipes plus de 90 % a 1 an
[108] et des courbes de survie ne s'infléchissant pas a 5 ans. De plus, on note apres
la transplantation hépatique une amélioration considérable de la qualité de vie
puisque presque tous les enfants reprennent leur croissance, vont faire leur puberté
et vont poursuivre ou reprendre leur activité scolaire de facon normale.

Selon les données du registre européen (1990), les indications de
transplantation hépatique chez 959 enfants étaient les suivantes :

Tableau 39: Indications de transplantation hépatique

Indication Nombre %
Atrésies des vois biliaires 483 50
Maladies métaboliques 160 17
Hépatites fulminantes 88 9
Cirrhose d'origines diverse 70 7
Cancers du foie 30 3
Autre étiologie 126 13
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1. Conduite de la transplantation :

1.1- choix de la date de la transplantation

Chez l'enfant, Il'objectif de la transplantation est d'offrir une vie normale,
permettant une croissance et un développement intellectuel satisfaisants.

Pour cette raison, il est préférable de ne pas attendre la défaillance
hépatocellulaire terminale et de réaliser la transplantation dans les meilleures
conditions possibles alors que I'état général est encore bon.

Mais il est globalement préférable que I'enfant ait plus de 1 an d'age et plus
de 10 kg de poids essentiellement pour des raisons techniques

1.2 - Période d'attente :

Les enfants et les adultes en attente de TH sont inscrits sur la méme liste.

1.3 — préparation a la greffe :

Préparation et réduction du greffon puis préparation de I'enfant qui est une
étape essentielle, ainsi des programmes de renutrition bien conduits peuvent
améliorer considérablement I'état général de I'enfant, améliorant les conditions de la
transplantation.

Actuellement, 30 a 50% des enfants transplantés recoivent un greffon
hépatique réduit [106].

2. Performance :

Les résultats des TH faites au cours des 10 derniéres années par le groupe
Bicétre Cochin chez 310 enfants atteints de cirrhose montrent une survie de prés de
80% des enfants. L'étude de ces dossiers a montré qu'un facteur majeur du pronostic
de la transplantation est le degré d'insuffisance hépatocellulaire. La survie est de
91% chez les enfants dont le temps de Quick, exprimé en taux de prothrombine,
était égal ou supérieur a 50% avant la greffe, mais elle n'est que de 56 % chez les

enfants dont le temps de Quick était inférieur a 50% avant la greffe.
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Il est donc essentiel d'identifier précocement les enfants dont la cirrhose
nécessitera une transplantation et d'organiser la greffe bien avant que des signes
patents de décompensation apparaissent.

Aussi Une étude rétrospective (1991-1997) portant sur 40 transplantations
hépatiques effectuées chez 40 malades réalisée au CHU de Lyon en France. a montré
que La mortalité chez le jeune nourrisson de moins de 12 kg est supérieure a celle
observée chez I'enfant plus grand en raison de I'état nutritionnel médiocre de ces
patients et des complications postopératoires en réanimation et que Le taux de
survie est de 85 % a un an et de 80 % a sept ans.

Le nombre de transplantation au moyen orient reste beaucoup moins réduit
en comparaison avec I'’Europe et les pays occidentaux. En Arabie saoudite par
exemple la transplantation hépatique a été réalisée chez 30 enfants de novembre
1998 a janvier 2002 ; au sein de I'unité de transplantation hépatique a I'nopital des
forces armées de Riyad dont les indications étaient les suivantes :

10 cholestases intra hépatiques familiales ou maladie de Byler (33,3 %),
4 atrésies biliaires (13,3 %),

4 maladies héréditaires type glycogénoses (13,3 %)

4 maladies de Crigler et Najjar type | (13,3 %)

1 syndrome de Budd-Chiari

7 cirrhoses familiales d'origine inconnue (23,3 %).

VI-2 SURVEILLANCE

Une surveillance attentive est nécessaire pendant toute la vie chez un enfant

atteint de cirrhose. Cette surveillance comporte :
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1. La prévention de la malnutrition et des déficits en vitamines

Liposolubles, en particulier en cas de cirrhose biliaire.

Le schéma d'administration habituel des vitamines liposolubles est le suivant :

Vitamine A (AROVIT*) 50.000 Ul tous les 3 mois

Vitamine E (alpha tocophérolacétate) 150 U/Kg/j.

- Vitamine D : 3 gouttes par jour

Vitamine K1 10 mg tous les 15 Jours.

2. Des vaccinations précoces : Toutes les vaccinations sont recommandées en

particulier contre I'hépatite B et I'hépatite A, avec Vvérification sérologique de leur
efficacité.

3. L'interdiction de tous les médicaments contenant de l'aspirine ou des anti-

inflammatoires non stéroidiens en raison du risque d'hypertension portale

4. Le dépistage de I'hépatocarcinome, par des échographies et des dosages

d'alpha foeto-proteine, nécessaire chez tout les enfants atteint de cirrhose, et
particulierement important chez les enfants atteint de cholestase fibrogene

familiale, d'hépatite chronique B, de tyrosinémie hérditaire.

5. L'évaluation du risque d'hémorragie digestive par une fibroscopie
oesogastrique si des signes cliniques ou echographiques d'hypertension portale sont
présents ; en cas d'hémorragie digestive due a des varices cesophagiennes, on
choisira la sclerothérapie, une anastomose portocave chirurgicale ou une

transplantation hépatique rapide en fonction de chaque cas [87]

6. La recherche réguliere d'une ascite qui sera traitée par un régime désodé, la

spirinolactone et éventuellement des perfusions d'albumine associées au

furosémide.
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7. Le dépistage des complications cardio-pulmonaires de I'hypertension
portale : examen ultra-sonique annuel du cceur a la recherche d'une hypertension
artérielle pulmonaire, étude de la saturation et, au moindre doute, scintigraphie
pulmonaire aux macro-agrégats d'albumine a la recherche d'une hypoxie par shunts
artério-veineux pulmonaire ; le dépistage précoce de Il'une de ces deux
complications conduit a envisager trés rapidement une transplantation hépatique car
leur réversibilité, chez I'enfant, est liée en grande partie a leur degré d'évolution au

moment de la greffe.
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CONCLUSION




La cirrhose est définie a l'aide de critéeres macro et microscopiques : elle
résulte d’un processus diffus, qui se caractérise par une fibrose mutilante détruisant
I’architecture normale du foie et isolant des nodules hépatocytaires de structure
anormale (définition OMS) Traitée a temps et efficacement, la cirrhose non
compliquée peut se stabiliser..

Les principales anomalies évocatrices de cirrhose, que I’'on peut découvrir
fortuitement ou dans un contexte d’hépatopathie chronique, sont :

- Des anomalies cliniques (foie dur, angiomes stellaires, splénomégalie) ;

- Des anomalies biologiques (thrombopénie, diminution du taux de

prothrombine) ;

- Des anomalies endoscopiques (varices cesophagiennes) ;

En I'absence de certitude diagnostique, la réalisation d’autres examens (PBH
et/ou tests non invasifs) est nécessaire. Cette situation concerne la majorité des
patients. La conduite a tenir varie en fonction de la cause et s'établit en accord avec
le patient.

Les étiologies sont différentes mais des fois la cause de la cirrhose ne peut
pas étre précisée.

Les auteurs recommandent des mesures de prévention passant par le
diagnostic précoce des malformations des voies biliaires, la vaccination contre
I’hépatite B des nouveau-nés et enfants a risque, et enquéte familiale et conseil
génétique lors de la découverte d’une origine métabolique, tout particulierement la
maladie de Wilson.

La transplantation hépatique est le seul traitement radical.
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RESUME

La cirrhose hépatique est une complication évolutive d’une hépatopathie
chronique caractérisée par une fibrose cicatricielle désorganisant I’architecture
lobulaire normale et entrainant la formation de nodules de régénération.

Le but de notre travail est d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques,

Para-cliniques, étiologiques, thérapeutiques et évolutifs des cirrhoses de
I’enfant, d’indiquer la place de I’histologie dans la confirmation diagnostique et
parfois étiologique, et de discuter les données de la littérature concernant les
cirrhoses de I’enfant.

Notre étude est rétrospective, descriptive et analytique, réalisée au service de
pédiatrie du centre hospitalier universitaire Hassan Il de Fés, sur une période de
6ans, allant de janvier 2006 a décembre 2011. Vingt deux dossiers ont été retenus
dont 9 garcons et 13 filles .L’age de nos malades variait de 45 jours a 14 avec une
moyenne de 6ans et 10 mois, nous avons constaté deux pics de fréquence : le
premier parmi les nourrissons (0-2ans) dominé par les cirrhoses biliaires et le
second parmi les grands enfants (vers 10 ans) dominé par les cirrhoses post
hépatitiques (HAI).

Sur le plan clinique ; des tableaux variables ont été observés et relevent a la
fois des conséquences du processus cirrhotique et de la maladie causale, celle ci
peut conférer une note de gravité particuliéere au tableau clinique et biologique
(atteinte neurologique dans la maladie de Wilson).

L’ictere était le signe clinique associé le plus fréquent (14 cas), une
hémorragie digestive a été présente chez 4 patients, un prurit chez 2 patients
L’examen clinique a objectivé la présence d’une hépatomégalie chez 17malades une
splénomégalie chez 15 autres, une ascite chez 9 patients, une CVC chez 7 et une

dysmorphie faciale chez 3 autres.
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Biologiquement ; la cytolyse et/ou la cholestase ont été présentes avec
relativement des degrés variables, la fonction hépatique a été perturbé chez 13 cas,
le bilan de cuivre et le bilan d’auto immunité se sont révélés positifs dans
respectivement 4 et 3 cas.

L’échographie abdominale a révélé I’hypertension portale dans 15 cas, et a été
normale dans 2 autres.

Au terme des différentes investigations, un diagnostic étiologique a pu étre
établi dans 64% des cas, il s’agissait d’'une AVB dans 3 cas, d’un cas de syndrome
d’Alagille , d’un cas de cholangite sclerosante, de 4 cas de la maladie de Wilson d’un
cas de tyrosinémie ,d’un cas de Nieman Pick , et les HAI ont été présentes avec 3
cas.

En raison de I'insuffisance hépatocellulaire et des troubles d’hémostase ; la
ponction biopsie du foie n’a été pratiquée que chez 9 malades, confirmant le
diagnostic de cirrhose et suggérant la cause dans 4 cas : 3 cas d’AVB et un cas de
syndrome d’Alagille.

L’étude analytique en fonction de I’étiologie nous améne aux constatations
suivantes :

- La moyenne d’age la plus élevée était celle des cirrhoses post HAI alors

que les cirrhoses biliaires représentaient I’apanage du nourrisson.

- la consanguinité était présente chez 67% des cirrhoses métaboliques ;
chez 50% des cirrhoses indéterminées et absente dans les autre étiologies
de notre série la durée d’évolution de la maladie hépatique varie d’une
étiologie a I'autre allant de 1,5 mois a 19 mois mais cette différence reste
non significative statistiquement.

- la fréquence de survenue des différentes complications de cirrhoses ne

differe pas significativement d’une étiologie a I'autre.
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Au terme de cette étude des efforts nous paraissent indispensables,

notamment :

- étant donné I'importance du traitement étiologique, il est nécessaire
d’élargir les investigations dans ce domaine. Il est également nécessaire
d’entrevoir une étude prospective, seule capable de déterminer la
fréquence réelle des cirrhoses et la part qu’occupe chaque étiologie.

- il faut aussi insister sur la nécessité d’un diagnostic précoce des
malformations des voies biliaires.

- En dehors de notre étude : il faut insister également sur La prévention des
cirrhoses post-hépatitiques qui passe par la vaccination contre I’hépatite B
des populations a risque, I'identification des femmes porteuses chroniques
de virus B, la vaccination et la sérothérapie de leurs nouveau-nés,.

- Enfin Il importe d’entreprendre une enquéte familiale et d’une information
génétique lors de la découverte d’une cause métabolique, et tout
particulierement la maladie de Wilson, de facon a instaurer un traitement
ou un régime préventif.

Ce n’est qu’a ce prix que le nombre de cirrhose pourra diminuer, les cas dits

intraitables pouvant bénéficier d’une transplantation hépatique.
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SUMMARY

Hepatic cirrhosis is a progressive complication of chronic liver disease,
characterized by a cicatricial fibrosis disorganizing the normal lobular architecture
and resulting in the formation of regenerative nodules.

The aim of our work is to study the epidemiological, clinical,
Para-clinical, etiologic, therapeutic and evolutionary aspect of cirrhosis of the child,
to indicate the position of histology in the diagnostic confirmation and sometimes
etiological ,and to discuss literature data concerning the cirrhosis of the child.

Our study is retrospective, descriptive and analytical, conducted at the
pediatric ward of the University Hospital Hassan Il of Fez, over a period of 6 years,
from January 2006 to December 2011. Twenty-two cases were selected, including 9
boys and 13 girls. The age of our patients ranged from 45 days to 14 with an
average of 6 years and 10 months, we found two peaks of frequency: the first
among infants (O - 2years) dominated by biliary cirrhosis and the second among
older children (to 10 years) dominated by post hépatitiques cirrhosis.

Clinically, variables aspect were observed and are at the same time the
consequences of the cirrhotic process and the underlying disease, the latter can
confer a particular note of seriousness to clinical and biological(ex: in neurological
involvement Wilson's disease)

Jaundice was the most common clinical sign (14 cases), gastrointestinal
bleeding was present in 4 patients, 2 patients had a pruritus. The clinical
examination objectified the presence of hepatomegaly in 17malades splenomegaly
in 15 others, ascites in 9 patients; a collateral venous circulation was present in 7

patients and facial dysmorphism in 3 others.
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Biologically; cytolysis and / or cholestasis were present with varying degrees.
The liver function was disrupted in 13 cases; the balance sheet of copper and the
balance sheet of autoimmunity were positive in 4 and 3 cases respectively.
Abdominal ultrasound has revealed the portal hypertension in 15 cases and was
normal in two others.

After various investigations, an etiologic diagnosis could be established in 64%
of cases. It was a biliary atresia in 3 cases, Alagille syndrome in one case, sclerosing
cholangitis in one case, 4 cases of Wilson's disease; a case of tyrosinemia, a case of
Nieman Pick, and the autoimmune hepatitis were present with 3 cases.

Due to hepatocellular failure and disorders of hemostasis, the liver biopsy was
performed only in 9 patients, confirming the diagnosis of cirrhosis and suggesting
the cause in 4 cases: 3 cases of biliary atresia and a case of Alagille syndrome.

The analytical study in terms of etiology leads us to the following conclusions:

- An average age was the highest post hepatitis cirrhosis autoimmune, while

biliary cirrhosis accounted for the privilege of the infant.
Post hepatitis cirrhosis autoimmune had an average age of highest
consanguinity was present in 67% of metabolic cirrhosis. and in 50% in
cirrhosis of unknown origin ; and absent in the other etiologies in our
series

- The duration of evolution of hepatic disease varies from one to another

etiology ranging from 1.5 months to 19 months, but this difference is not
statistically significant.

- The frequency of occurrence of various complications of cirrhosis does not

differ significantly from one to another etiology.

At the end of the study; some efforts seem necessary, including:
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Given the importance of etiological treatment, it is necessary to extend the
investigations in this field. It is also necessary to glimpse a prospective
study, only able to determine the actual frequency of cirrhosis and the
share occupied by each etiology.

We must also insist on the need for early diagnosis of biliary malformations
Outside our study must insists on the prevention of post-hepatitis
cirrhosis, which involves vaccination against hepatitis B in populations with
risk, identification of women with chronic virus B, vaccination and
serotherapy of their newborns.

Finally, it is important to undertake an investigation of family and genetic
information in the discovery of a metabolic cause, especially Wilson's

disease, in order to establish a treatment or preventive regime.

But The Liver transplantation remains the radical treatment of cirrhosis liver.
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Fiche d exploitation des dossiers de cirrhoses hépatiques de |’ enfant

@ ldentite:

U Nom:.......oooviieiiinn, Prénom Age i,

U Sexe: M O FO Scolarisation ©.........covvevviiininnn,

U Origine:.....ccoviveiiiiennn, Villederésidence:.............coeiiinann.

U AIrESSE i e e e e e tel

U Date d’ hospitalisation :................ durée................. P,

U Motif deconsultalion ...........o.oiir i e e e e e
@ Antécédents:

§ Personnels

U Suividelagrossesse: Oui NonO

U Accouchement . Voiebasse O Césarienne O

U Vaccination : OuiO NonO En cours O

U Antécédent d’ hépatite documentée: Oui O Non O

U ATCD d'ictere: ou O non O

U ATCD detransfusion : oui O non O

U Hémorragie oui O non O

U Choléstase: ou O non O

U Prise médicamenteuse ou O non O

U Développement psychomoteur :  Normal O Retard O

U Développement staturo-pondéral : Normal O Retard O

U Autre

§ Familiaux
U Prise médicamenteuse en cours de la grossesse : Oui O Non O
U Consanguinité : Positive O Négative O
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U Cassimilaire danslafamille: Oui O

U Ictére chez les parents:: Oui O

U Décesdans lafratrie: Oui O
@ Clinigue:

U Début: ...

U Mode de début : Brutal O

Non O

Non O

Non O

DAl i

Progressif : O

U Durée d’ évolution avant I’ hospitalisation :..............cccoeeivi v ven ..

U Ictéere:

c cCc Cc oo Cc oo oo oo

0 Dated apparition @........ccccoveviie e ieeeen s

0 Intensité:

o Evolution: aggravation O
Selles déecolorée:  Oui o
Total o
Urines: foncées o
Hépatomégalie oui o
Splénomeégalie : oui O

Hémorragie digestive: oui O

Syndrome oedémateux : oui O

cutanéo-muqueux O

Muqueux O

stationnaire [

Non o
incompléte o
claireso

non o

non o

non o

non o

non o

non o

non o

non o

non o

Fievre : oui O

Prurit : oui O

Angiome stellaire : oui O

AUTES SIgNES CULANES & ...t vv v v e vs et ee e e e e e
CvC oui O

Syndrome dysmorphique : oui o

Conscience : normale o

Comportement : normal o

anormale o

anormal o
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@ Etudeparaclinique:

i1

(G - - o o

§ Biologie

Bilan hépatique
o Fonction hépatiques: TP = ab= facteur V =
o Bilande choléstase: GGT = PAL = CHT= TG =
BT = BD = Bl =
o Bilan de cytolyse:: GOT = GPT=
NFS
o GB: HB : PQ:
o PNN VGM :
o LYM CCMH :
0 ConClusioN : .....ooiii i
VS:
CRP:
Hémostase : oTCK : oTS:
Protidémie :
EPP:
Sérologie des hépatites : A:o B:o C:o
EBV : o CMV : o HIV .o
Bilan de cuivre : oui O non o
Bilan d’ auto-immunité : ouio non o
FESUItal & v
Fonction rénale : normale o anormale o
=Ponction biopsie hépatique :  oui O non o
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= Radiologie :
U Echographie abdominale : normale o anormale o

o Caractéresdu foie :
taille:  hypertrophieo atrophie o normale o
Surface : homogene o hétérogene o
Contours : réguliers o irréguliers o

Bord inférieur tranchant : oui O non o
SMG : oui O non o
Ascite: oui o nono ADP: ouic non o
VoiesShillaireS: .o e

U Radiographie thoracique : Normale o anormale o

U TDM : normale o anormale o

U Endoscopie digestive ou o non o

Diagnostic retenu :

Décision thérapeutigue :

U Traitement symptomatique : oui O non o

U Traitement curatif : oul O nono

17/ 0

Suivi et évolution :

Hémorragie digestive : oui o non o

Ascite : ou o non O
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Anémie : oul O non o

Transfusion : oui O non o
Autres syndromes hémorragiques :

Atteintes neurologiques: oui O non o
Ictére: oul o non o
Fibrose : oui O non o

Deéces: ou o non o
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